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Organokatalizirana asimetrična sinteza derivatov dihidropiranopirola 
Povzetek: V sklopu magistrskega dela sem se ukvarjal z organokatalizirano asimetrično 
[4+2] anuluacijo (hetero)arilidenskih derivatov Δ2-pirolin-4-ona z malononitrilom. Na 
modelni asimetrični pretvorbi N-metil substituiranega benzilidenskega Δ2-pirolin-4-ona 
sem optimiziral reakcijske pogoje (topilo, razmerje reaktantov, temperatura) ter izvedel 
pregled vpliva prisotnih katalitskih količin različnih kiralnih nekovalentnih 
bifunkcionalnih organokatalizatorjev na enantioselektivnost reakcije. Z reakcijo pri 
optimiziranih pogojih in ob uporabi najbolj učinkovitega bifunkcionalnega 
organokatalizatorja (kinuklidinska osnova z vsebovanim skvaramidnim motivom), mi je 
uspelo izolirati enantiomerno obogaten biciklični produkt modelne anulacije z dobrim 
izkoristkom (97 % ee, 92 % izkoristek, večinski (S)-enantiomer). Ista reakcija, izvedena 
v metanolu, je dala produkt z obrnjeno stereoselektivnostjo (93% ee; večinski (R)-
enantiomer), kar je izredno redko opaženo v literaturi. 
Po vzpostavitvi optimiziranih pogojev sem izvedel pregled obsega reakcije (angl. 
''scope'') z obravnavo enantioselektivnosti organokataliziranih [4+2] anulacij 
reprezentativnih, na (hetero)arilnem mestu variiranih, N-metil substituiranih derivatov 
Δ2-pirolin-4-ona. Sintetiziral sem racemne, na (hetero)aromatskem delu variirane 
dihidropiranopirole z reakcijo ustreznih Δ2-pirolin-4-onov in malononitrila v prisotnosti 
katalitskih količin akiralnega 1,2-diaminskega organokatalizatorja. Izolirane produkte 
sem ustrezno okarakteriziral in za vsakega določil pogoje ločbe enantiomerov na kiralni 
koloni z metodo HPLC. Pri vzpostavljenih optimiziranih asimetričnih reakcijskih pogojih 
sem izvedel anulacije reprezentativnih izhodnih Δ2-pirolin-4-onov in okarakteriziral 
izolirane neracemne produkte. Organokatalizirana pretvorba je v večini primerov 
potekala z visoko enantioselektivnostjo in relativno visokimi izkoristki (15 produktov, ee 
do 99 %, tipični izkoristki med 68 % in 97 %). Absolutna konfiguracija večinskega (S)-
enantiomera je bila določena z rentgensko difrakcijo pridobljenega monokristala 
končnega produkta asimetrične pretvorbe. Sorodna reakcija N-nesubstituiranega 
benziliden Δ2-pirolin-4-onskega derivata je dala psevdo-enantiomerni produkt (99 % ee, 
večinski (R)-izomer), kar je v skladu s konfiguracijo izhodnega alkena  
((Z)-alken→večinski (R)-produkt; (E)-alken→večinski (S)-produkt). Visoka 
enantioselektivnost obravnavane organokatalizirane [4+2] anulacije kaže na uporabnost 
razvitega pristopa za dostop do optično čistih bicikličnih gradnikov, tako kot tudi še 
dodatno ponazarja potencial tovrstnih nenasičenih heterocikličnih sistemov (Δ2-pirolin-
4-oni) kot uporabnih substratov za razvoj novih organokataliziranih kaskadnih reakcij. 
Ključne besede: bifunkcionalna nekovalentna organokataliza, asimetrična 
organokataliza, anulacija, Δ2-pirolin-4-oni, pirano[3,2-b]pirol, malononitril. 
  
Organocatalyzed asymmetric synthesis of dihydropyranopyrrole derivatives 
Abstract: Within the framework of this master thesis, I performed research on the 
organocatalyzed asymmetric [4+2] annulation of (hetero)arylidene Δ2-pyrrolin-4-one 
derivatives with malononitrile. Optimization of the reaction conditions (solvent, reaction 
stoichiometry, temperature) and evaluation of the effect of different chiral noncovalent 
bifunctional organocatalysts on the stereochemical outcome of the model asymmetric 
transformation of N-methyl substituted benzylidene Δ2-pyrrolin-4-one derivative was 
performed. The reaction under optimized conditions and with the use of the optimal 
bifunctional organocatalyst (quinine derivative with a squaramide moiety) resulted in the 
isolation of the enantiomerically enriched annulated bicyclic compound in high yield 
(97% ee, 92% yield, major (S)-enantiomer). The same reaction performed in methanol 
resulted in unprecedented reversal of stereoselectivity (93% ee; major (R)-enantiomer). 
Having established the optimal reaction conditions, the next step was to determine the 
scope of the investigated transformation by evaluating the stereoselectivity of the 
organocatalyzed [4+2] annulation of the representative N-methyl substituted 
(hetero)arylidene Δ2-pyrrolin-4-one derivatives. Racemic (hetero)aryl 
dihydropyranopyrrole derivatives were prepared with the reaction of a series of Δ2-
pyrrolin-4-ones with malononitrile in the presence of an achiral 1,2-diamine 
organocatalyst. Isolated products were characterized and the enantiomer separation 
conditions were determined by HPLC analysis (use of chiral columns). Under the 
established optimal asymmetric conditions, transformations of the representative 
substrates provided the corresponding non-racemic pyranopyrroles. In most cases, the 
products were isolated with high enantioselectivity and moderate to high yields (15 
products, up to 99% ee, typical yield between 68% and 97%). The absolute configuration 
of the major (S)-enantiomer of the non-racemic pyranopyrrole product was determined 
by a single crystal X-ray analysis. Analogous reaction of N-unsubstituted benzylidene Δ2-
pyrrolin-4-one derivative gave the pseudo-enantiomeric product (99 % ee, major (R)-
isomer), which is in line with the configuration of the starting alkene ((Z)-alkene→major 
(R)-product; (E)-alkene→major (S)-product). The high enantioselectivity of the 
investigated organocatalyzed [4+2] annulation proved to be a viable strategy for 
accessing such enantiomerically pure bicyclic compounds, as well as points to the 
potential use of similar unsaturated heterocyclic scaffolds (Δ2-pyrrolin-4-ones) as 
substrates for the further development of novel organocatalyzed cascade reactions.  
Keywords: bifunctional noncovalent organocatalysis, asymmetric organocatalysis, 
annulation, Δ2-pyrrolin-4-one, pyrano[3,2-b]pyrroles, malononitrile.
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1 Uvod 
1.1 Organokataliza 
 
Stereoselektivna sinteza kiralnih heterociklov je, zaradi prevlade prisotnosti mono- ali 
policikličnih heterocikličnih motivov v naravnih produktih in farmacevtskih učinkovinah, 
aktualni izziv moderne organske sinteze v raziskovalnih laboratorijih in industriji[1]. Z 
uveljavitvijo diverzitetne sinteze, s poudarkom na sintezi spojin vodnic v začetku 21. 
stoletja in široke uporabe enantiomerno čistih spojin v farmacevtski industriji, se je 
pojavila potreba po razvoju strategij za učinkovito sintezo raznolikih kompleksnih 
gradnikov z enim ali več centri kiralnosti[2]. Organokataliza, oz. uporaba katalitskih 
količin organskih molekul z nizko molekulsko maso za pospeševanje in usmerjanje 
kemijskih reakcij, se je v tem času izkazala kot zelo dobro orodje za stereokontrolirano 
pripravo širokega nabora kiralnih molekulskih skeletov iz enostavnih prekurzorjev[3,4].  
Pred razvojem enantioselektivne organokatalize sta bili encimska in organokovinska 
kataliza uveljavljeni kot temeljna pristopa asimetrične sinteze. Uporaba organskih 
molekul z nizko molekulsko maso je bila v okviru enantioselektivne katalize redko 
opisana v večjem delu 20. stoletja, kljub temu, da je Bredig že leta 1912 poročal o nizko-
stereoselektivni (<10 % ee), a konceptualno pomembni z alkaloidi katalizirani sintezi 
cianohidrinov. V 60-ih letih 20. stoletja je bila opisana stereoselektivna adicija (S)-α-
feniletilamina na fenil metil keten s pomočjo katalizatorja na osnovi kinina (74 % ee)[5]. 
Kljub tedaj neznanemu mehanističnemu delovanju, je bila sistematično raziskovana tudi 
uporaba alkaloidov kot kiralnih katalizatorjev pri modelnih bazično kataliziranih 
stereoselektivnih Michaelovih adicijah[5–7]. Preboj se je zgodil leta 1971, ko sta 
industrijski raziskovalni skupini ločeno objavili asimetrično intramolekularno aldolno 
kondenzacijo (93 % ee), katalizirano z (S)-prolinom (Hajos-Parrish-Eder-Wiechert-
Sauerjeva reakcija, zadnji del Robinsonove anulacije) (shema 1). 
 
Shema 1: Organokatalizirana asimetrična intramolekularna aldolna kondenzacija. 
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Pred tem je bila opisana uporaba aminske katalize zgolj pri akiralnih inter- in 
intramolekularnih aldolnih kondenzacijah[8]. Tovrsten nov pristop k sintezi optično 
aktivnih bicikličnih spojin je bilo možno prenesti na vrsto različnih substratov in na druge 
tipe reakcij, ter je predstavljal ključen korak pri razvoju totalne sinteze naravnih 
produktov, v tedanjem času predvsem steroidov[9–11].  
V sledečem obdobju poznih 70-ih in 80-ih let 20. stoletja je sledil razvoj več splošnih in 
efektivnih asimetričnih organokatalizatorjev ter karakterističnih organokataliziranih 
reakcij. Odkritih je bilo več stereoselektivnih reakcij na osnovi polarnega mehanizma[4] 
(analogno prej omenjenim alkaloidom), razvoj asimetričnih organokatalizatorjev na 
osnovi Brønstedovih kislin[5] ter nova dognanja na področju enantioselektivne katalize 
faznega prehoda (visoko stereoselektivno alkiliranje[12]). Koncept asimetrične anulacije, 
katalizirane z (S)-prolinom, je bil uporabljen pri Woodwardovi totalni sintezi 
eritromicina, kjer so uporabili (R)-prolin pri kritičnem koraku induciranja stereokemije 
(36 % ee, optično čist produkt po prekristalizaciji) (shema 2)[13].  
 
Shema 2: Asimetrična aldolna kondenzacija, katalizirana z (R)-prolinom. 
Opisana je bila uporaba tudi drugih aminokislin oz. peptidov kot potencialnih 
organokatalizatorjev pri asimetričnih pretvorbah – ponovni pregled stereoselektivne 
adicije HCN na benzaldehide iz leta 1912 (npr. uporaba cikličnega diketopiperazina 
pripravljenega iz (S)-histidina in (S)-fenilalanina, ee do 90 %)[14].  
V 90-ih letih 20. stoletja je prišlo do ponovnega raziskovanja mehanističnega ozadja 
Hajos-Parrish-Eder-Wiechert-Sauerjeve reakcije in uporabe prolina kot 
organokatalizatorja. Dokumentirana je bila enantioselektivna Michaelova adicija 
enolatov na prokiralne akceptorje s pomočjo različnih prolinskih derivatov (ee do 77 %). 
Predpostavili so, da reakcija poteka z asimetrično indukcijo preko iminijevega kationa 
(po vzoru Knoevenaglove kondenzacije), kar je bil pomemben korak k pojasnitvi 
mehanističnega delovanja prolina[15]. Leta 1997 je Danishefsky s sodelavci pokazal, da 
protitelesa aldolaze katalizirajo Hajos-Weichertovo aldolno kondenzacijo (96 % ee), kar 
je nakazovalo na podobnost vloge prolina katalitskemu delovanju encimov aldolaze, 
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vendar brez strukturnih omejitev proteinskih biokatalizatorjev[16]. Predpostavili so, da 
lahko manjša molekula prolina preko mehanizma iminijevega kationa/enamina posnema 
encimsko katalizo ter tolerira širši razpon substratov, saj je tovrstni organokatalitski 
sistem sterično manj zahteven v primerjavi z biokatalitskimi vezavnimi mesti. Pokazano 
je bilo, da prolin deluje kot aktivator pri obeh stopnjah Robinsonove anulacije (katalizira 
tako začetno Michaelovo adicijo, kot tudi sledečo aldolno kondenzacijo), kar je privedlo 
do razvoja enantioselektivnih intermolekularnih aldolnih reakcij[17,18]. Z uporabo novega 
konceptualnega znanja je prišlo do nadaljnjega razvoja organokataliziranih asimetričnih 
Michaelovih in Mannichovih reakcij, intermolekularnih aldolnih kondenzacij, širokega 
spektra reakcij tvorbe C‒C in C‒X vezi, α-funkcionalizacij aldehidov in ketonov, 
nukleofilnih substitucij ter do izkoriščanja sočasne iminske in enaminske katalize za 
kaskadne reakcije (shema 3)[19–21].  
 
Shema 3: Primeri prvih intermolekularnih s (S)-prolinom kataliziranih asimetričnih 
reakcij; (a) aldolna kondenzacija[18], (b) Michaelova adicija[20], (c) Mannichova 
reakcija[21]. 
Sočasno se je zgodil tudi večji premik na področju asimetričnih organokataliziranih 
cikloadicij, in sicer s prvo visoko-enantioselektivno Diels-Alderjevo reakcijo (ee do  
96 %), katalizirano s kiralnimi amini (MacMillan, 2000)[22]. 
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Asimetrična organokataliza je v obdobju po letu 2000 doživela razcvet ter se s širokim 
naborom karakterističnih pretvorb uveljavila kot temeljna metodologija asimetrične 
katalize, komplementarna encimski in organokovinski katalizi. Pri optimiziranih pogojih 
dosega visoke zahteve moderne organske sinteze, saj omogoča učinkovito sintezo optično 
čistih produktov z visokimi izkoristki iz enostavnih začetnih materialov, kar se s pridom 
uporablja pri večkomponentnih, tandemskih in kaskadnih reakcijah, ter v ključnih korakih 
totalne sinteze naravnih, oz. znanih biološko ali farmacevtsko pomembnih  
produktov[1,23]. 
Organokatalitski pristop ima nekaj karakterističnih prednosti v primerjavi z biokatalizo 
in katalizo s kompleksi s kovinami prehoda[4,23–25]: 
• V splošnem blagi reakcijski pogoji, tolerirajo atmosfersko vlago in kisik, 
inherentno ne zahtevajo suhih topil (v nekaterih primerih lahko vodni medij tudi 
poveča selektivnost reakcije). 
• Velik nabor organokatalizatorjev izhaja iz enantiomerno čistih bioloških naravnih 
snovi (angl. ''chiral pool''), ki so cenovno ugodne, komercialno dostopne v velikih 
količinah ter stabilne. 
• Možnost ''one-pot'', operacijsko enostavnih, stereokontroliranih, na tradicionalen 
način neizvedljivih, kaskadnih reakcij, ki spominjajo na encimsko katalizo 
(kombinacija načinov aktivacije, izogibanje dodatnemu uvajanju in 
odstranjevanju zaščitnih skupin). 
• Brez prisotnosti kovin, v splošnem netoksični sistemi, uporabni v farmacevtski in 
agrokemijski industriji (strogi predpisi o prisotnosti sledov težkih kovin v končnih 
produktih), cenejše ravnanje z odpadki. 
• Atomsko ekonomično in z vidika varovanja okolja ugodnejše v primerjavi z 
organokovinsko katalizo. 
• Možna vezava na nosilec in potencial za uporabo pri sintezah z visoko 
učinkovitostjo (angl. ''high-throughput synthesis'') in metode visoko učinkovitega 
rešetanja (angl. ''high-throughput screening''). 
Mehanistično gledano v splošnem ločimo med aktivacijo na osnovi kovalentnih interakcij 
med substratom in organokatalizatorjem ter med aktivacijo z nekovalentnimi 
interakcijami med katalizatorjem in substratom, oz. glede na samo kemijsko naravo 
organokatalizatorja (Lewisova in Brønstedova kislina ali baza). Razvil se je nabor 
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splošnih načinov aktivacije določenih substratov, ki vodijo do visoke stereoselektivnosti 
v primeru različnih tipov reakcij. To omogoča razvoj družin organokatalizatorjev, ki 
učinkovito aktivirajo širok spekter asimetričnih reakcij. Zaradi splošno uveljavljenih 
mehanizmov delovanja in običajno relativno enostavne strukture reakcijskih sistemov, je 
v nekaterih primerih možno celo pojasniti ali napovedati stereoselektivnost reakcij[1,25].  
1.1.1 Kovalentna aktivacija 
Večina kiralnih kovalentnih organokatalizatorjev temelji na osnovi aminov 
(aminokisline, peptidi, alkaloidi, itd.). Velik delež asimetričnih organokataliziranih 
reakcij na osnovi tvorbe kovalentne vezi med substratom in organokatalizatorjem poteka 
preko enaminskega in iminskega intermediata[26–32].  
Kiralni sekundarni amini (npr. derivati prolina) v reakciji s ketoni ali aldehidi tvorijo 
iminijev kation, ki v nadaljevanju tavtomerizira v aktiviran nukleofilni enamin (reakcijski 
intermediat), ki je podvržen reakcijam z različnimi elektrofili (shema 4). 
                
Shema 4: Splošni mehanizem organokatalizirane asimetrične α-funkcionalizacije 
enolizabilnih aldehidov in ketonov. 
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Temu sledi reakcija s protoniranim aktiviranim elektrofilom, kar rezultira v enantiomerno 
obogatenem α-substituiranem iminijevem kationu. Sledeča hidroliza le-tega privede do 
enantiomerno obogatenega α-funkcionaliziranega produkta, kislina in organokatalizator 
pa se vrneta v nov katalitski cikel. V primeru aminokislinskih katalizatorjev lahko 
karboksilna skupina opravlja delo kokatalizatorja kot Brønstedova kislina 
(bifunkcionalnost)[1]. Vnos enantioselektivnosti pri reakciji enamina z elektrofilom lahko 
poteče preko dveh poti: elektrostatska interakcija z vodikovo vezjo ustrezno 
funkcionaliziranega kiralnega amina (Houk-Listov model[33]) privede do usmerjanja pri 
napadu na aktiviran elektrofil preko cikličnega, dobro organiziranega prehodnega stanja; 
v primeru funkcionalizacije organokatalizatorja zgolj s sterično zahtevnimi skupinami, 
pa pride do sterične stereokontrole[1,26,34]. 
Kovalentna aktivacija nukleofilnih adicij na osnovi in situ tvorbe iminijevega kationskega 
intermediata je analogna aktivaciji z Lewisovimi kislinami (znižanje LUMO energije 
konjugiranega π-sistema). Iminska kataliza je uveljavljena kot splošna strategija za 
asimetrično β-funkcionalizacijo preko nukleofilne adicije na α,β-nenasičen karbonilni 
sistem (aldehid ali keton) (shema 5).  
 
Shema 5: Splošni mehanizem organokatalizirane asimetrične β-funkcionalizacije α,β-
nenasičenih aldehidov in ketonov. 
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Katalitski cikel se prične z reakcijo kondenzacije aminskega organokatalizatorja in α,β-
nenasičenega aldehida ali ketona, kar omogoči tvorbo nenasičenega iminijevega kationa. 
Z reakcijo adicije nukleofila na aktivirano β-mesto se tvorbi β-substituiran enamin. Ta se 
v prisotnosti kisline protonira in nastane funkcionaliziran iminijev kation. S hidrolizo le-
tega se sprosti končni neracemni β-funkcionaliziran produkt, aminski organokatalizator 
in kislina pa se vrneta v nov katalitski cikel. V splošnem pride do najbolj učinkovite 
stereokontrole z uporabo sterično zahtevnih sekundarnih aminov (brez kislih protonov z 
možnostjo tvorbe vodikove vezi)[1,26,34].   
Enaminska in iminska kataliza sta tesno povezani, saj oba katalitska cikla vsebujeta oba 
tipa reakcijskih intermediatov, sistem pa aktivirata za reakcije različne narave. 
Kombinacija obeh katalitskih principov ima potencial pri tandemskih sekvenčnih 
reakcijah[34]. Nekoliko manj zastopani pristopi kovalentne aktivacije v asimetrični 
organokatalizi so še SOMO aktivacija, aktivacija z uporabo kiralnih N-heterocikličnih 
karbenov, aktivacija z Lewisovimi bazami, itd.[1]. 
1.1.2 Nekovalentna aktivacija 
Kiralne organske molekule s kislimi vodikovimi atomi lahko sodelujejo pri elektrofilni 
aktivaciji substratov in predstavljajo razred efektivnih organokatalizatorjev za širok nabor 
asimetričnih pretvorb. Glede na stopnjo prenosa protona v prehodnem stanju v osnovi 
ločimo med katalizo na osnovi vodikove vezi (šibka elektrostatska interakcija, do 40 kcal 
mol‒1) in Brønstedovo kislinsko katalizo (popoln prenos protona), običajno pa je meja 
med principoma aktivacije zabrisana[35].  
Elektrofilna aktivacija in ureditev prehodnih stanj preko tvorbe vodikovih vezi z 
majhnimi kiralnimi organskimi molekulami je bila predpostavljena že v 80-ih letih 20. 
stoletja (Wynberg[36] in ostali). Za zavedanje potenciala uporabe H-vezi kot ključnega 
aktivacijskega mehanizma v asimetrični organokatalizi, so bile pomembne teoretične 
študije s prolinom kataliziranih stereokontroliranih aldolnih reakcij in odkritje 
asimetrične Streckerjeve reakcije, katalizirane s kiralnimi tiosečninami (Jacobsen, 
1998)[37]. Koncept katalize z doniranjem H-vezi se je uveljavil kot praktično uporaben za 
elektrofilno aktivacijo karbonilov, iminov ter za stabilizacijo prehodnih stanj pri  
hetero-Diels-Alderjevih in 1,3-dipolarnih cikloadicijah ter Michaelovih adicijah  
(slika 1)[35].  
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Slika 1: Princip aktivacije oz. stabilizacije prehodnega stanja: nukleofilna adicija na (a) 
karbonil, (b) imin, (c) hetero-Diels-Alderjeva cikloadicija, (d) Michaelova adicija. 
Nekovalentna kataliza na osnovi vodikovih vezi z znižanjem LUMO energije 
(elektrofilna aktivacija) nevtralnih karbonilov in iminov pospeši nastajanje produkta, tako 
kot tudi stabilizira negativni naboj v prehodnem stanju nastanka vezi. Kiralno ogrodje 
organokatalizatorja in usmerjajoča narava vodikove vezi (orientacija reagentov) 
omogočata stereokontroliran pristop z zmanjšanjem števila možnih konformacij v 
prehodnem stanju[37,38].  
V največjem številu so uporabljeni motivi pri tovrstni katalizi kiralne sečnine in 
tiosečnine, kiralni skvaramidi, kiralni dioli in kiralni amidinijevi ter gvanidinijevi ioni 
(slika 2)[1,35].  
 
Slika 2: Primeri kiralnih nekovalentnih organokatalizatorjev. 
Konceptualno so navedeni organokatalizatorji sestavljeni na podoben način: integracija 
donorskega motiva (ena ali dve vodikovi vezi) v kiralni sistem (sekundarna interakcija s 
substrati, možnost modulacije)[37]. Sočasno doniranje dveh vodikovih vezi se je izkazalo 
kot učinkovita strategija za aktivacijo elektrofilov (znano za aldehide, ketone, estre, 
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imine, nitro spojine, itd.) tako pri encimskih, kot tudi pri sintetskih katalitskih sistemih 
(močnejša interakcija in usmerjanje sodelujočih zvrsti)[39]. Organokatalizatorji na osnovi 
tiosečnine so zaradi ustrezne kislosti protonov (za pribl. 6 enot nižji pKa), dobre topnosti 
v organskih topilih in enostavnejše sinteze uporabljeni širše, kot njihovi sečninski 
analogi[35]. Manj pogoste so visoko enantioselektivne pretvorbe v prisotnosti 
organokatalizatorjev, aktivirane preko ene vodikove vezi. Razlog za to je težavna 
vzpostavitev primerne rigidnosti kompleksa med katalizatorjem in substratom. Glavnino 
tovrstnih organokatalizatorjev predstavljajo derivati TADDOL in binaftola[39].  
V sklopu magistrskega dela sem uporabljal nekovalentne organokatalizatorje z vgrajenim 
tiosečninskim ali skvaramidnim motivom. Razlika v pKa (pKa vrednosti za skvaramide so 
tipično med 8.4 in 16.5, pKa tiosečninskih analogov zavzamejo vrednosti med 8.5 in 
21.1[40]) in geometriji (izračunana večja razdalja med N‒H protonoma v skvaramidu) 
(slika 3) dveh vodikovih vezi, se odraža v interakciji s substrati in posledično v 
stereoselektivnosti in konverziji kataliziranih pretvorb[41]. 
 
Slika 3: Izračunana razdalja med N‒H protonoma tiosečninskega in skvaramidnega 
motiva. 
Prevladujoč delež učinkovitih močnih Brønstedovih kislin kot asimetričnih 
organokatalizatorjev je osnovan na skeletu binaftola (slika 4). V letu 2004 sta Akiyama 
in Terada ločeno opisala aktivacijo elektrofilnih substratov s kiralnimi cikličnimi estri 
fosforne kisline na osnovi (R)-BINOL, kasneje pa je bila pokazana uporabnost tudi 
dikarboksilnih in disulfonskih kislin ter disulfonimidov[42].  
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Slika 4: Izračunane pKa vrednosti reprezentativnih kiralnih šibkih in močnih 
Brønstedovih kislin v DMSO[42]. 
Močne Brønstedove kisline (npr. kiralna fosforna kislina) katalizirajo nukleofilne adicije 
z direktnim prenosom protona na bazičen substrat, kar povzroči nastanek bolj 
elektrofilnih zvrsti (slika 5).  
 
Slika 5: Reprezentativni principi aktivacije: (a, b) Brønstedova kislinska kataliza, (c) 
kataliza na osnovi vezave aniona[1]. 
Kiralne fosforne kisline lahko delujejo kot dvojni aktivator (P=O kot Lewisova baza), kar 
omeji konformacijsko mobilnost prehodnega stanja, funkcionalizacija binaftolnega 
kiralnega skeleta pa ima vpliv na geometrijo interakcij znotraj kiralnega žepa (angl. 
''chiral pocket'')[35,43]. Alternativen koncept asimetrične organokatalize z več variacijami, 
ki združuje principa katalize Brønstedovih kislin in H-vezi na osnovi anionske 
koordinacije, je opisal Jacobsen[44]. Tiosečninski motiv s koordinacijo na 
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organokatalizator poveča kislost prisotne akiralne Brønstedove kisline, čemur sledi 
prenos protona na elektrofil v kiralnem okolju (aktivirana nukleofilna adicija) (slika 5)[35]. 
Organokatalizatorji, razen nekaterih alkaloidov na osnovi kinuklidina[45] (slika 6), ki 
aktivirajo sistem zgolj z delovanjem kot Brønstedova baza, se doslej niso pokazali kot 
visoko enantioselektivni.  
 
Slika 6: Primera učinkovitih enantioselektivnih organokatalizatorjev na osnovi 
Brønstedovih baz[1,45]. 
Razlog za to naj bi bila manj organizirana narava elektrostatske interakcije v prehodnem 
stanju med anionskim substratom in kvarterno amonijevo soljo organokatalizatorja[1].  
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1.1.3 Bifunkcionalna aktivacija 
Bifunkcionalna kataliza, oz. dvojna aktivacija, je koncept sočasne aktivacije nukleofilne 
in elektrofilne zvrsti z interakcijo z organokatalizatorjem, ki vsebuje tako kisel, kot tudi 
bazičen motiv. Konceptualno bifunkcionalna organokataliza posnema učinkovitost in 
selektivnost vezavnega mesta encimske katalize (nekovalentne interakcije, izredno 
organizirano prehodno stanje)[38]. Kljub temu, da je bila prvotna aplikacija omejena na 
intramolekularne Michaelove reakcije, se je metodologija razvila za širok spekter 
enantioselektivnih pretvorb, kot so intermolekularne Michaelove adicije[1], 
cikloadicije[41] in asimetrične domino reakcije[46]. Asimetrični bifunkcionalni 
organokatalizatorji so splošno osnovani na kombinaciji Brønstedove kisline (donor H-
vezi) ter Brønstedove (npr. terciarni amin) ali Lewisove baze. Na sliki 7 sta prikazana 
splošna principa dvojne aktivacije[35]. 
 
Slika 7: Dvojna aktivacija elektrofila in nukleofila z bifunkcionalnim 
organokatalizatorjem na osnovi Brønstedove kisline in Brønstedove (levo) ali Lewisove 
baze (desno). 
Tiosečnina in skvaramid sta v asimetrični bifunkcionalni organokatalizi pogosto 
uporabljena donorja dveh H-vezi[41]. Splošen strukturni koncept uporabljenih 
bifunkcionalnih organokatalizatorjev v tem magistrskem delu je predstavljen na sliki 8. 
 
Slika 8: Splošna struktura uporabljenih bifunkcionalnih organokatalizatorjev. 
Obe aktivirajoči mesti sta ločeni s kiralnim ogrodjem, ki zavzema ustrezno geometrijo in 
ima ustrezno rigidnost. Pomembno je, da bifunkcionalni sistem aktivirana substrata 
(nukleofil in elektrofil) približa na primerno medsebojno razdaljo, ter da pride do 
specifične orientacije, ki lahko privede do kontroliranega prehodnega stanja in posledično 
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potencialno visoko stereoselektivne pretvorbe[38]. Na sliki 9 so predstavljena kiralna 
ogrodja, uporabljena v sklopu tega magistrskega dela. 
 
Slika 9: V sklopu magistrskega dela uporabljena kiralna ogrodja: (a) kinuklidinski 1,2-
diaminski organokatalizator, (b) kiralni 1,2-diaminski organokatalizator Takemotovega 
tipa[47], (c) 1,3-diaminski organokatalizator na osnovi kafre[48]. 
Kot je s krogom označeno na sliki 8, v splošnem bifunkcionalni organokatalizatorji 
vsebujejo na Brønstedovo kislino pripeto ročko. Modulacija tega dela strukture vpliva na 
pKa vezane Brønstedove kisline oz. posledično na jakost elektrostatske interakcije z 
elektrofilom. Opisana je tudi uporaba kiralne ročke za dodatno povečanje 
stereoselektivnosti reakcije (slika 10)[49].  
 
Slika 10: Primeri kiralnih in akiralnih ročk za modulacijo jakosti H-vezi in kiralnega 
okolja[50].  
Na sliki 10 so prikazani iz literature poznani primeri kiralnih in akiralnih modulacij 
bifunkcionalnih organokatalizatorjev. Označeni, 3,5-disubstituirani fenilni in benzilni 
ročki sta bili uporabljeni v magistrskem delu. Takemoto je na osnovnem tiosečninskem 
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katalizatorju pokazal elektronski vpliv substituentov na aromatskem obroču na 
stereoselektivnost pretvorbe. Izkazalo se je, da stereoselektivnost reakcije pada z 
večanjem donorske narave substituentov (višji pKa, šibkejša interakcija tiosečnine s 
substratom), elektronsko revna 3,5-bis(trifluorometil)fenilna skupina pa se je izkazala za 
privilegirano[47]. 
Na sliki 11 so prikazani  nekovalentni kiralni bifunkcionalni organokatalizatorji I‒VII in 
nekovalentni akiralni bifunkcionalni organokatalizator VIIIa, ki so bili uporabljeni v 
okviru tega magistrskega dela.  
 
Slika 11: V okviru magistrskega dela uporabljeni nekovalentni kiralni bifunkcionalni 
organokatalizatorji I‒VII ter nekovalentni akiralni bifunkcionalni organokatalizator 
VIIIa. 
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1.2 Δ2-pirolin-4-oni 
 
Δ2-pirolin-4-oni so heterociklični gradniki z aplikativnim potencialom za stereoselektivne 
transformacije in so predmet intenzivnega raziskovanja programske skupine prof. dr. 
Sveteta (Katedra za organsko kemijo, UL FKKT) (v zadnjih letih je bilo objavljenih več 
asimetričnih pretvorb)[51–53]. Nedavno je Grošelj s sodelavci poročal o visoko-
stereoselektivni organokatalizirani sulfa-Michaelovi/aldolni domino spirociklizaciji Δ2-
pirolin-4-onov z dimerom merkaptoacetaldehida (ee do 99 %, dr do 95:5) (shema 6)[52]. 
 
Shema 6: Organokatalizirana sinteza psevdo-enantiomernega para spiro-Δ2-pirolin-4-
onov[52]. 
Predpostavili so potencialno uporabnost, do sedaj v manjši meri raziskanega, 
(hetero)arilidenskega nenasičenega Δ2-pirolin-4-onskega ogrodja za organokatalizirane 
kaskadne reakcije. Poleg elektrofilnega mesta, primernega za Michaelovo adicijo na α,β-
nenasičen karbonil, so, po začetni adiciji nukleofila, predpostavili tvorbo aktivnega 
enolatnega nukleofilnega intermediata, kar lahko z nadaljnjo reakcijo v primerno 
načrtovanem organokatalitskem sistemu vodi do stereokontrolirane spirociklizacije. 
Opisani rezultati kažejo na možnost uporabe tovrstnih nenasičenih Δ2-pirolin-4-onov kot 
osnovnih gradnikov za nove organokatalizirane kaskadne pretvorbe, ki bi lahko vodile do 
policikličnih enantiomerno čistih heterociklov. Predlagali so sintezni postopek za 
pripravo tovrstnih sistemov, ki se je izkazal kot primernejši, kot do tedaj objavljeni 
postopki iz literature (cenejši izhodni materiali, zmerni do visoki izkoristki, definirana 
E/Z konfiguracija okoli eksociklične C=C vezi) (shema 7).  
 
Shema 7: Literaturni postopek za sintezo izhodnih N-metil substituiranih 
(hetero)arilidenskih nenasičenih Δ2-pirolin-4-onov[52]. 
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Pokazali so, da sintetizirani N-substituirani analogi (N-metil, N-fenil) prednostno 
zavzamejo E-konfiguracijo okoli C=C vezi, N-nesubstituirani analogi pa obstajajo kot Z-
izomeri. Opažena konfiguracijska razlika se je v reakciji z merkaptoacetaldehidom pri 
uporabi istega optimalnega organokatalizatorja izražala z nastankom psevdo-
enantiomernih produktov (shema 6)[52].  
V sklopu tega magistrskega dela je bila raziskovana organokatalizirana asimetrična [4+2] 
anulacija izhodnih (hetero)arilidenskih derivatov N-metil substituiranih 2-metil-4-okso-
4,5-dihidro-1H-pirol-3-karboksilatov (sintetiziranih po postopku iz literature[52]) z 
uporabo malononitrila (slika 12).  
 
Slika 12: Struktura izhodnega (hetero)arilidenskega Δ2-pirolin-4-ona. 
Funkcionalizacije Δ2-pirolin-4-onskega motiva so bile do tega trenutka raziskane v 
relativno majhnem obsegu, kljub prisotnosti tega motiva v naravnih produktih[53] ter v 
molekulah, ki izkazujejo biološko aktivnost (antimalariki – aktivnost proti Plasmodium 
falciparum K1[54]; inhibitorji HIV-1 proteaze; itd.) (slika 13)[52]. 
 
Slika 13: Prikaz naravnega produkta (brevianamid A), oz. biološko aktivnih spojin, ki 
vsebujejo Δ2-pirolin-4-onski motiv. 
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1.3 Anulacije z malononitrilom 
 
Kondenzirani derivati 2-amino-4H-piran-3-karbonitrila so izredno pomemben razred 
heterocikličnih spojin s širokim spektrom bioloških aktivnosti[55]. Ugotovljena je bila 
aktivnost proti P. falciparum[56], protibakterijska aktivnost (proti Staphylococcus 
aureus)[57], inhibitorno delovanje ksantin oksidaze[58], delovanje kot protidiabetično 
sredstvo (inhibitor α-glukozidaze)[59], protitumorska aktivnost[60], itd. (slika 14). 
 
Slika 14: Biološko aktivne spojine, ki vsebujejo 2-amino-4H-piran-3-karbonitrilni 
segment.  
Potencial 2-amin-3-ciano-4H-pirana kot osnovnega gradnika farmacevtskih učinkovin je 
spodbudil razvoj sinteznih postopkov za pripravo racemnih ali optično čistih 
funkcionaliziranih policikličnih ogrodij na tovrstni osnovi. Večina stereo-neselektivnih 
postopkov temelji na večkomponentni sekvenčni Koevenagel-Michaelovi 
ciklokondenzaciji aldehidov ali isatinov z malononitrili in β-keto estri[55]. Malononitril je 
ključni reagent za tovrstne anulacije, oz. kaskadne reakcije, zaradi reaktivnosti metilenske 
skupine (ki jo lahko aktivira Brønstedova baza ustreznega organokatalizatorja) in 
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sodelovanja ene ali obeh nitrilnih skupin pri sledeči kondenzaciji (možnost delovanja 
malononitrila kot elektrofil in nukleofil)[61]. 
Zaradi želje po pripravi optično čistih policikličnih derivatov 2-amin-3-ciano-4H-pirana 
so se razvile metodologije za sintezo tovrstnih gradnikov s pomočjo asimetričnih 
organokataliziranih kaskadnih reakcij. V splošnem gre za pretvorbe različnih derivatov 
α,β-nenasičenih karbonilov in malononitrila v prisotnosti ustreznega bifunkcionalnega 
organokatalizatorja. Formalno gre za organokatalizirano [4+2] anulacijo, oz. kaskadno 
reakcijo, z začetno Michaelovo adicijo in sledečo intramolekularno ciklizacijo, kar 
privede do funkcionaliziranih bicikličnih ali policikličnih produktov z novim stereogenim 
centrom (shema 8)[62,63]. 
 
Shema 8: Prikaz organokataliziranih asimetričnih [4+2] anulacij z uporabo malononitrila. 
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Tovrstne organokatalizirane anulacije z malononitrilom so bile opisane (shema 8) v vrsti 
2-ilidenoksindolov[63] (a), (fluoriranih) pirazolov[64–66] (b), α-substituiranih 
kalkonov[67,68] (c), β,γ-nenasičenih α-keto estrov[69] (d), dienonov[70,71], 5-ilidentiazol-4-
onov[72], cikličnih enonov[73] ter anulacije, ki rezultirajo v 2-amino-4H-kromenih[74,75]. Po 
pregledu literature (baza podatkov SciFinder) sem ugotovil, da o asimetričnih 
organokataliziranih [4+2] anulacijah Δ2-pirolin-4-onskega heterocikličnega sistema in 
malononitrila še ni bilo poročano. 
1.4 Piranopiroli 
 
Poročanje o biološki aktivnosti in prisotnosti 4H-piranskega obroča v naravnih produktih 
(glej poglavje 1.3) ter opisana prisotnost pirolona (glej poglavje 1.2) kot osnovnega 
ogrodja/segmenta v biološko aktivnih naravnih in sinteznih produktih s protibakterijsko, 
protitumorsko, protiglivično, protivnetno aktivnostjo in delovanjem kot antidepresivi, 
antimalariki in HIV inhibitorji[76–78], sta sprožila zanimanje za razvoj sinteznih pristopov 
kombinacije obeh motivov do pripojenih bicikličnih ali policikličnih potencialno 
biološko aktivnih heterocikličnih sistemov (slika 15). 
 
Slika 15: Naravna produkta s skeletom na osnovi pirano[3,2-b]pirola[79]. 
Poleg analogne asimetrične sinteze 4H-pirano[3,2-b]indolov[63] (shema 8) in 
enantioselektivne sinteze pirano[2,3-c]pirolov[80] so anulacije derivatov Δ2-pirolin-4-
onov do pirano[3,2-b]pirolov redko opisane, organokatalizirane asimetrične različice pa 
niso znane (slika 16).  
 
Slika 16: Splošna struktura končnih produktov magistrskega dela na osnovi 
pirano[3,2-b]pirola. 
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Objavljene sintezne poti do funkcionaliziranih pirano[3,2-b]pirolov temeljijo na 
večkomponentnih kataliziranih reakcijah (shema 9).  
 
Shema 9: Primeri večkomponentnih sinteznih pristopov do funkcionaliziranih  
pirano[3,2-b]pirolov. 
Mansoor je poročal o ''one-pot'' sintezi 5-amino-7-aril-6-ciano-4H-pirano[3,2-b]pirolov z 
reakcijo ciklokondenzacije 3-hidroksipirola, ustreznih aromatskih aldehidov in 
malononitrila, v prisotnosti katalitskih količin melamin trisulfonske kisline (a)[81]. 
Poročano je bilo tudi o analogni trikomponentni ciklokondenzaciji v prisotnosti 
cirkonijevega(IV) katalizatorja (b)[82,83] in ionske tekočine [pmim] hidrogensulfata (c)[84]. 
Opisana je tudi z InCl3 katalizirana trikomponentna sinteza optično čistih  
piran[3,2-b]pirolov z anulacijo D-glukoze (''chiral pool'') z enamini (in situ tvorba 
enaminov iz aril aminov in 1,3-diketonov) (d)[85]. Glede na rezultate iz baze podatkov 
SciFinder je razvidno, da o asimetrični organokatalizirani sintezi tovrstnih bicikličnih 
gradnikov še ni bilo poročano. 
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2 Namen dela 
Namen magistrskega dela je optimizacija (enantioselektivnost in konverzija) modelne 
asimetrične organokatalizirane [4+2] anulacije benzilidenskega Δ2-pirolin-4-ona z 
malononitrilom, z variacijo sodelujočih kiralnih nekovalentnih bifunkcionalnih 
organokatalizatorjev in reakcijskih pogojev (topilo, razmerje reaktantov, temperatura) 
(shema 10, glej sliko 11).  
 
Shema 10: Optimizacija modelne asimetrične organokatalizirane [4+2] anulacije 
benzilidenskega Δ2-pirolin-4-ona z malononitrilom. 
Po optimizaciji reakcijskih pogojev na modelni reakciji bom opravil pregled obsega (angl. 
''scope'') preučevane enentioselektivne organokatalizirane pretvorbe z izvedbo 
asimetričnih anulacij reprezentativnih arilidenskih derivatov Δ2-pirolin-4-ona. Izhodne 
Δ2-pirolin-4-one, z variacijo na (hetero)arilnem mestu, ki ne bodo dosegljivi znotraj 
programske skupine prof. dr. Sveteta (Katedra za organsko kemijo, UL FKKT), bom 
pripravil po literaturnem postopku[52]. Z anulacijo ustreznih reprezentativnih 
(hetero)arilidenskih derivatov izhodnih Δ2-pirolin-4-onov z malononitrilom v prisotnosti 
katalitskih količin akiralnega 1,2-diaminskega organokatalizatorja, bom pripravil 
ustrezne racemne dihidropiranopirole. Le-te bom okarakteriziral ter določil pogoje ločbe 
enantiomerov na kiralni koloni z metodo HPLC. Po predhodno določenih optimalnih 
reakcijskih pogojih in ob uporabi bifunkcionalnega organokatalizatorja, ki se bo izkazal 
kot najbolj selektiven in učinkovit, bom izvedel stereokontrolirane anulacije izhodnih 
(hetero)arilidenskih derivatov Δ2-pirolin-4-ona, izoliral enantiomerno obogatene derivate 
dihidropiranopirola in jih ustrezno okarakteriziral. Za neracemne produkte [4+2] 
anulacije bom določil enantiomerni presežek z metodo HPLC pri predhodno določenih 
pogojih ločbe ustreznih racemnih produktov. Z informacijo o enantioselektivnosti 
transformacije reprezentativnih, na (hetero)arilnem mestu variiranih substratov, bom 
dobil vpogled v razširjeno uporabno vrednost proučevanega enantioselektivnega 
organokatalitskega sistema. Pripravil bom monokristal končnega neracemnega produkta 
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za določitev absolutne konfiguracije večinskega enantiomera produkta z uporabo 
rentgenske difrakcije. 
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3 Rezultati in razprava 
3.1 Sinteza (hetero)arilidenskih derivatov Δ2-pirolin-4-ona 
 
Začel sem z razširitvijo knjižnice (hetero)arilidenskih derivatov Δ2-pirolin-4-ona 4 
(nekateri substrati so že bili pripravljeni znotraj programske skupine prof. dr. Sveteta; 
Katedra za organsko kemijo, UL FKKT), ki je bila kasneje uporabljena za pregled obsega 
(angl. scope) asimetrične organokatalizirane [4+2] anulacije z malononitrilom (5). Po 
standardnem postopku iz literature[52] sem z uporabo večjih množin (0.3 mol), s počasnim 
dodajanjem kloroacetil klorida pri znižani temperaturi (–25 °C → 0 °C), sintetiziral metil 
(Z)-2-(2-kloroacetil)-3-(metilamino)but-2-enoat (2) iz začetnega metil (Z)-3-
(metilamino)-but-2-enoata (1) (shema 11). S primerljivim izkoristkom, glede na 
literaturni podatek[52], je bila izolirana zadostna količina ustreznega enaminona 2 za 
nadaljnje reakcije. 
 
Shema 11: Sinteza metil (Z)-2-(2-kloroacetil)-3-(metilamino)but-2-enoata (2). 
Pridobljeni enaminon 2 sem po literaturnem[52] dvostopenjskem ''one-pot'' postopku 
pretvoril v ustrezne (hetero)arilidenske derivate Δ2-pirolin-4-ona 4 (shema 12). 
 
Shema 12: Dvostopenjska ''one-pot'' sinteza arilidenskih derivatov Δ2-pirolin-4-ona iz 
začetnega enaminona 2. 
Najprej poteče bazično katalizirana ciklizacija enaminona 2 do cikličnega pirolonskega 
intermediata 3, čemur sledi kislinsko katalizirana kondenzacija s (hetero)aromatskimi 
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aldehidi do ustreznih Δ2-pirolin-4-onov 4 z variacijo na (hetero)arilnem delu. Po 
tovrstnem postopku sem sintetiziral izhodne substrate 4e, 4g, 4h, 4k, 4l in 4n (slika 17). 
Ostali (hetero)arilidenski derivati pirolona so že bili predhodno pripravljeni v okviru 
raziskovalne skupine. 
 
Slika 17: Končna knjižnica Δ2-pirolin-4-onov, ki so bili uporabljeni pri nadaljnjih 
organokataliziranih reakcijah, in pripadajoči izkoristki sintetiziranih substratov 4e, 4g, 
4h, 4k, 4l in 4n. 
Izkoristki reakcij (28–69 %) so bili primerljivi z literaturnimi[52], razen v primeru spojine 
4l (7 %), kjer je bila potrebna dvakratna prekristalizacija iz mešanice MeOH/H2O. Opazil 
sem, da je v primeru uporabe nekaterih tekočih aromatskih aldehidov izolacija čistih Δ2-
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pirolin-4-onov brez prisotnih sledov aldehida po prekristalizaciji kompleksna, medtem ko 
je izolacija čistih produktov, nastalih ob uporabi trdnih aromatskih aldehidov, 
neproblematična. N-metilirani (hetero)arilidenski produkti 4a‒p so, kot predpostavljeno, 
nastali selektivno z E-konfiguracijo okoli eksociklične C=C vezi (potrjeno z NOESY) 
(slika 18).  
 
Slika 18: NOESY spekter spojine 4k (vidna korelacija med C‒H in N‒Me protoni). 
3.2 Optimizacija reakcijskih pogojev modelne organokatalizirane 
anulacije 
 
Preliminarni eksperimenti so pokazali potencialno visoko enantioselektivnost [4+2] 
anulacije osnovnega benzilidenskega Δ2-pirolin-4-ona 4a z malononitrilom (5) do 
produkta 6a ob ustrezni izbiri bifunkcionalnega organokatalizatorja ter pogojev reakcije. 
Najprej sem izvedel pregled vpliva nekovalentnih bifunkcionalnih organokatalizatorjev 
I‒VII (slika 11) z različnimi kiralnimi ogrodji na samo enantioselektivnost pretvorbe. Po 
določitvi najbolj selektivnega organokatalizatorja sem raziskal vpliv topila, temperature 
in množine dodanega malononitrila (5) na enantioselektivnost reakcije (shema 13).  
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Shema 13: Optimizacija reakcijskih pogojev modelne asimetrične organokatalizirane 
anulacije. 
Reakcijske zmesi optimizacijskih reakcij 4a + 5 → 6a sem prepihal z argonom ter 
dodatno zaščitil s parafilmom. Po pretečenih 24 h sem iz bučke odvzel 50 µL reakcijske 
zmesi za določitev konverzije ter hlapne komponente odstranil pri znižanem tlaku. 
Čiščenje surove reakcijske zmesi s kolonsko kromatografijo je operacijsko enostavno, saj 
so glede na analizo TLC v ustrezni mobilni fazi (mobilna faza: EtOAc/petrol eter = 1:1) 
vidne prisotne spojine izrazito ločene (slika 19).  
 
Slika 19: Reprezentativna analiza TLC reakcijske zmesi po 24 h. 
Nezreagirani pirolon 4 (rumena lisa) ima najmanjši retencijski faktor, nad liso anuliranega 
produkta 6a pa je bil v nekaterih primerih viden presežni malononitril (5). Po kolonski 
kromatografiji sem frakcije, ki so vsebovale čist, enantiomerno obogaten produkt 6a, 
združil in hlapne komponente odstranil pri znižanem tlaku. Enantiomerni presežek 
reakcije optimizacije sem določil s pomočjo metode HPLC (uporaba ustrezne kiralne 
kolone). 
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3.2.1 Pregled organokatalizatorjev 
Za določitev pogojev ločbe enantiomerov produkta 6a na kiralni koloni z metodo HPLC, 
sem v prisotnosti katalitskih količin (20 mol%) akiralnega 1,2-diaminskega 
organokatalizatorja VIIIa v diklorometanu sintetiziral racemni, na arilnem delu 
nesubstituiran dihidropiranopirol rac-6a (4a + 5 → rac-6a) s 56 % izkoristkom (shema 
14).  
 
Shema 14: Sinteza racemnega modelnega dihidropiranopirola rac-6a. 
S kolonsko kromatografijo sem izoliral racemni produkt rac-6a ter na Chiralcel AS-H 
kiralni koloni z metodo HPLC (mobilna faza: n-heksan/i-PrOH = 80:20) uspešno ločil 
enantiomera (slika 20). 
 
Slika 20: Primer kromatograma HPLC ločbe obeh enantiomerov produkta rac-6a na 
kiralni koloni (Chiralcel AS-H, n-heksan/i-PrOH = 80:20, pretok mobilne faze 1.0 
mL/min, λ = 254 nm). 
Nadaljeval sem z evaluacijo vpliva različnih kiralnih nekovalentnih bifunkcionalnih 
organokatalizatorjev I‒VII na enantioselektivnost pretvorbe 4a + 5 → 6a. Reakcije sem 
izvajal v toluenu pri sobni temperaturi 24 h (shema 15). Najvišja enantioselektivnost z 
dobrim izkoristkom je bila dosežena s kinuklidinskim skvaramidnim 
organokatalizatorjem Vb (97 % ee, 92 % izkoristek). V splošnem so organokatalizatorji 
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s skvaramidnim motivom (II, V) izkazali višjo enantioselektivnost v primerjavi s 
tiosečninskimi (IV, VI). 1,2-diaminski organokatalizatorji na kinuklidinski osnovi (V, 
VI) so se celokupno izkazali kot učinkovitejši v primerjavi s cikloheksan-1,2-
diaminskimi analogi (II‒IV) in 1,3-diaminskimi organokatalizatorji na osnovi kafre (I, 
VII).  
 
Shema 15: Pregled vpliva organokatalizatorjev I‒VII na enantioselektivnost modelne 
pretvorbe 4a + 5 → 6a; Δ2-pirolin-4-on 4a (0.1 mmol), malononitril (5) (0.12 mmol), 
organokatalizator I‒VII (10 mol%), toluen (1 mL), sobna temperatura, 24 h. 
Reakcija z organokatalizatorjem na osnovi kafre VII je potekla z visoko 
enantioselektivnostjo, vendar s slabšim izkoristkom in ponovljivostjo. Nadaljnji pregled 
vpliva organokatalizatorja VII na enantioselektivnost anulacij z različno substituiranimi 
(hetero)arilidenskimi piroloni 4 je pokazal omejitve pri uporabi katalizatorja VII v 
primerjavi s katalizatorjem Vb (nižja konverzija pretvorb). Viden je trend višje 
enantioselektivnosti oz. izkoristkov reakcij pri uporabi katalizatorjev s 3,5-
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bis(trifluorometil)-substituirano fenilno ročko (katalizatorji IIb, IIIb, Vb) v primerjavi s 
katalizatorji, ki vsebujejo 3,5-bis(trifluorometil)-substituirano benzilno ročko 
(katalizatorji IIa, IIIa, Va), razen v primeru uporabe organokatalizatorjev na osnovi kafre 
Ia in Ib. Prav tako je modelna anuluacija v prisotnosti katalizatorjev IVb in VIb potekla 
selektivno ter z dobrim izkoristkom. 
Celokupno gledano so vsi ovrednoteni nekovalentni bifunkcionalni organokatalizatorji 
pokazali višjo enantioselektivnost (ee od 75 % do 97 %) v primerjavi s predhodno 
opravljeno študijo, opisano v literaturi[52] (glej shemo 6), kjer so izvedli pregled vpliva 
podobnega seta organokatalizatorjev na enantioselektivnost reakcije spirociklizacije med 
enakim modelnim nenasičenim pirolin-4-onom 4a in 2-merkaptoacetaldehidom (ee med 
0 % in 66 %, razen v primeru uporabe organokatalizatorja Vb (96 % ee)). Splošno višja 
enantioselektivnost v primeru uporabe malononitrila lahko morda nakazuje na manjšo 
mero specifičnosti interakcije le-tega z organokatalizatorjem. V obeh omenjenih 
reakcijah se je organokatalizator Vb izkazal kot najbolj ustrezen, kar bi lahko kazalo na 
to, da je pri tovrstnih organokataliziranih kaskadnih reakcijah za induciranje 
stereokontrole pomembnejša interakcija katalizatorja z Δ2-pirolin-4-onskim sistemom, 
kot pa z Michaelovim donorjem samim. Glede na to predpostavljam, da bi se lahko 
organokatalizator Vb izkazal kot potencialno zelo učinkovit tudi pri nadaljnjih 
organokataliziranih asimetričnih kaskadnih reakcijah tovrstnih Δ2-pirolin-4-onov. 
3.2.2 Optimizacija reakcijskih pogojev 
Po določitvi organokatalizatorja Vb kot najbolj primernega za nadaljnje 
stereokontrolirane pretvorbe, sem se lotil optimizacije reakcijskih pogojev modelne 
pretvorbe 4a + 5 → 6a (shema 16). 
 
Shema 16: Optimizacija reakcijskih pogojev modelne pretvorbe 4a + 5 → 6a. 
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Rezultati optimizacije reakcijskih pogojev so zbrani v tabeli 1. 
Tabela 1: Rezultati optimizacije reakcijskih pogojev modelne pretvorbe 4a + 5 → 6a ter 
pregled vpliva topila na konfiguracijo produkta 6a. 
Vnos[a] Topilo Izkoristek [%] ee [%] 
1 toluen 92 +97 
2 1,4-dioksan 61 +96 
3 CH2Cl2 83 +96 
4 THF 76 +92 
5 EtOAc 77 +91 
6 MeOH 67 –93 
7 MeOH/H2O = 70:30 73 –91 
8 EtOH 92 –70 
9 i-PrOH 76 +7 
10 t-BuOH 73 +89 
11 etan-1,2-diol 51 –79 
12 MeCN 58 –52 
13 DMF 73 –84 
14[b] toluen 82 +95 
15[c] toluen 85 +96 
16[d] toluen 33 +89 
17[e] toluen 92 +95 
18[f] toluen 79 +95 
 
[a] Δ2-pirolin-4-on 4a (0.1 mmol), malononitril (0.12 mmol), organokatalizator Vb (10 mol%), topilo (1 mL), s.t., 24 h. 
[b] Malononitril (0.15 mmol). 
[c] Malononitril (0.2 mmol). 
[d] 0 °C. 
[e] 50 °C. 
[f] Δ2-pirolin-4-on 4a (1.0 mmol). 
 
Najprej sem se lotil pregleda vpliva uporabljenega topila na enantioselektivnost 
pretvorbe. Prvotna izbira toluena se je izkazala kot optimalna, kljub primerljivi 
selektivnosti reakcije v 1,4-dioksanu in diklorometanu, kjer pa sem končni neracemni 
produkt 6a izoliral s slabšim izkoristkom (vnosa 2 in 3). Reakciji v THF in EtOAc sta 
potekli z nekoliko nižjo enantioselektivnostjo z relativno visokima izkoristkoma (vnosa 
4 in 5). Pri HPLC analizi produkta anulacije 4a + 5 → 6a v MeOH (vnos 6) sem opazil 
zamenjavo vrhov večinskega in manjšinskega enantiomera glede na reakcijo v toluenu 
(vnos 1); tj. sprememba enantioselektivnosti reakcije (slika 21). 
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Slika 21: HPLC kromatograma produktov pretvorbe 4a + 5 → 6a v toluenu (vnos 1, 
zgoraj) in MeOH (vnos 6, spodaj) (Chiralcel AS-H, n-heksan/i-PrOH = 80:20, pretok 
mobilne faze 1.0 mL/min, λ = 254 nm). 
Izmerjen negativen kot zasuka ravnine polarizirane svetlobe izoliranega produkta 6a 
([α]Ds.t. = –15 (0.07, CH2Cl2); –93 % ee) reakcije 4a + 5 → 6a izvedene v MeOH v 
primerjavi z isto reakcijo izvedeno v toluenu (pozitiven kot zasuka ravnine polarizirane 
svetlobe izoliranega produkta 6a; [α]Ds.t. = +26 (0.07, CH2Cl2; +97 % ee) dodatno potrjuje 
večinsko prisotnost drugega enantiomera. Obrat konfiguracije produkta s tako visokim ee 
zgolj s spremembo izbire topila, tj. toluen vs. MeOH, je doslej neraziskan pojav na 
področju asimetrične organokatalize. Predpostavljam, da interakcija topila – metanola 
(kot donor ali akceptor vodikove vezi) z organokatalizatorjem Vb povzroča spremembo 
konformacije le-tega, kar posledično lahko privede do spremenjene geometrije 
prehodnega stanja anulacije, kar pri ustreznih pogojih lahko vodi do spremembe 
konfiguracije končnega produkta 6a. Visoka enantioselektivnost v MeOH je v splošnem 
redek primer pri optimizaciji organokatalitskih kaskadnih reakcij. V nadaljevanju sem 
raziskal vpliv protičnih topil (možnost delovanja kot donorji in akceptorji H-vezi) in 
možnih aprotičnih akceptorjev H-vezi (MeCN, DMF) na enantioselektivnost, oz. 
preferenčnost tvorbe enega od enantiomerov reakcije 4a + 5 → 6a. Reakcija v zmesi 
MeOH:H2O = 70:30 (vnos 7) je kljub prisotnosti znatnega deleža H2O ohranila relativno 
visoko enantioselektivnost (–91 % ee), kar je v primerjavi s sorodnimi 
organokataliziranimi kaskadnimi reakcijami redek pojav. Pri pregledu vpliva na 
enantioselektivnost reakcije 4a + 5 → 6a ostalih alkoholov (vnosi 8–11) je bil opažen 
trend obrata konfiguracije večinskega enantiomera z daljšanjem oziroma razvejanjem 
alkilne verige alkohola. Pretvorba v etan-1,2-diolu (vnos 11) je bila izolirana z nižjim 
vnos 1 
vnos 6 
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izkoristkom ter se je izkazala kot selektivnejša (–79 % ee) v primerjavi z reakcijo v EtOH 
(vnos 8; –70 % ee), v obeh primerih pa se je preferenčno tvoril enantiomer z daljšim 
retencijskim časom. Reakcija v i-PrOH (vnos 9) je rezultirala v večinski tvorbi obratnega 
enantiomera z nizko enantioselektivnostjo (+7 % ee), medtem ko je le-ta v t-BuOH (vnos 
10) nastal z relativno visokim ee (+89 %). Nastali večinski enantiomer pretvorbe v 
aprotičnem MeCN (vnos 12; –52 % ee) in DMF (vnos 13; –84 % ee) je analogen reakciji 
v MeOH, kar nakazuje na ključno interakcijo topila kot akceptor H-vezi pri stabiliziranju 
alternativne konformacije organokatalizatorja Vb. Znotraj raziskovalne skupine še vedno 
poteka nadaljnje raziskovanje opaženega pojava obrata konfiguracije s CD spektrometrijo 
ter računskimi študijami konformacij katalizatorja in prehodnih stanj. 
Glede na dobre rezultate (najvišja enantioselektivnost in konverzija) in inherentne 
operacijske enostavnosti izolacije produkta po koncu reakcije v primeru uporabe toluena 
kot topila (direkten nanos surove reakcijske zmesi na kolono), sem se na tej točki ustavil 
z optimizacijo izbire topila. Sprememba temperature (vnosa 16 in 17) in razmerja 
reaktantov v prid malononitrilu (5) (vnosa 14 in 15) ni pokazala pozitivnega efekta na 
enantioselektivnost modelne reakcije 4a + 5 → 6a. Znižanje temperature izvajanja 
modelne reakcije pri 0 °C je znižalo tako konverzijo, kot tudi enantiomerni presežek (vnos 
16; +89 % ee). Zaradi visoke enantioselektivnosti in izkoristka reakcije ter robustnosti 
organokatalitskega sistema (omejen vpliv variacije temperature in razmerja reaktantov na 
enantioselektivnost pretvorbe), je bila s tem optimizacija modelne asimetrične anulacije 
zaključena. Reakcija 4a + 5 → 6a na večji 1.0 mmol skali (vnos 18) je potekla s 
primerljivo enantioselektivnostjo in izkoristkom.  
3.3 Pregled obsega reakcije 
 
Vzpostavitvi optimalnih reakcijskih pogojev je sledil pregled obsega preiskovane 
organokatalizirane pretvorbe, oz. pregled vpliva reprezentativnih elektron-donorskih in 
elektron-akceptorskih substituentov, vezanih na (hetero)arilidenskem delu substratov 4, 
na enantioselektivnost v primerjavi z modelno reakcijo 4a + 5 → 6a. Najprej sem 
sintetiziral racemne produkte rac-6b‒p anulacije reprezentativnih derivatov Δ2-pirolin-
4-ona 4 z malononitrilom (5) v prisotnosti akiralnega 1,2-diaminskega 
organokatalizatorja VIIIa z izkoristki med 45 % in 96 % (shema 17). 
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Shema 17: Sintetizirani racemni dihidropiranopiroli rac-6b‒p variirani na 
(hetero)arilnem mestu ter ustrezni izkoristki. 
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V nekaterih primerih je bila hitrost tvorbe racemnih produktov rac-6 prepočasna, zato 
sem te reakcije pustil teči dlje kot standardnih 24 h. Racemne derivate dihidropiranopirola 
rac-6b‒p sem izoliral s kolonsko kromatografijo (analogno kot pri optimizaciji modelne 
reakcije 4a + 5 → 6a) in jih okarakteriziral (potrditev strukture z 1H- in 13C-NMR in 
HRMS, določitev temperature tališča, IR spektroskopija). Z metodo HPLC so bili 
uspešno določeni pogoji ločbe enantiomerov za vseh 15 reprezentativnih produktov  
rac-6b‒p (shema 17), kar je bilo ključno za nadaljnjo evaluacijo enantioselektivnosti 
pretvorbe substratnega obsega reakcije (uporaba pogojev ločbe in retencijskih časov 
enantiomerov za ustrezne kiralne produkte 6 v nadaljevanju). Sama ločba racematov na 
kiralnih kolonah je bila relativno enostavna (uporaba kolon Chiralcel AS-H, Chiralpak 
AD-H in Chiralpak IA-3; razmerje n-heksan/i-PrOH 70:30 ali 80:20; koncentracija 
vzorca za analizo HPLC 1 mg/mL). 
Nato sem po predhodno določenih optimiziranih reakcijskih pogojih nastavil reakcije 
asimetrične anulacije (hetero)arilidenskih derivatov Δ2-pirolin-4-ona 4 z malononitrilom 
(5) v prisotnosti organokatalizatorja Vb (shema 18). Produkte 6b‒p sem izoliral s 
kolonsko kromatografijo, analogno kot pred tem racemne produkte, ter jih ustrezno 
okarakteriziral (1H- in 13C-NMR, kot zasuka ravnine linearno polarizirane svetlobe). 
Enantiomerne presežke neracemnih dihidropiranopirolov 6b‒p sem določil z metodo 
HPLC v skladu s predhodno določenimi pogoji za ločbo ustreznih racematov rac-6 na 
kiralni koloni. Podatki o izkoristkih in enantiomernih presežkih so zbrani v shemi 18. 
Večinoma so bili produkti 6b‒p izolirani z visoko enantioselektivnostjo (ee do 99 %) ter 
z visokimi izkoristki (med 68 % in 97 %). Produkt 6b (dimetilaminska skupina na para 
mestu) je bil izoliran z nižjim enantiomernim presežkom (20 %) in nižjim izkoristkom 
(26 %), kar bi lahko pojasnili z bazičnostjo prisotne aminske skupine in posledično z 
interferenco le-te pri interakciji substrata z organokatalizatorjem (deprotonacija 
malononitrila, nekonstruktivno usmerjanje z H-vezmi). Nižji enantiomerni presežek  
(20 %) z boljšim izkoristkom reakcije (82 %) je bil opažen za produkt 6l (ciano skupina 
na para mestu), kar glede na izkazan trend elektron-akceptorskih skupin na para mestu 
produktov (npr. spojini 6j (99 % ee) in 6k (87 % ee)) preseneča. Razlog za to bi lahko 
bila bodisi nezadostna čistoča izhodnega substrata, pirolona 4l, bodisi potencialna 
racemizacija preko tavtomerije v keten-imin. Produkt 6c je bil izoliran z nižjim 
enantiomernim presežkom (56 % ee), kar bi morda lahko pripisali sterični interakciji 
substrata 4c z organokatalizatorjem zaradi prisotnosti sterično zahtevne benzilne skupine. 
Anulacija elektronsko bogatih heteroaromatskih Δ2-pirolin-4-onov 4o in 4p je potekla z 
visokima izkoristkoma ustreznih produktov (6o s 74 % in 6p s 83 %), a z nekoliko slabšo 
enantioselektivnostjo (61 % ee (6o) in 63 % ee (6p)). 
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Shema 18: Asimetrična sinteza reprezentativnih neracemnih dihidropiranopirolov 6b‒p 
(4 + 5 → 6), s pripadajočimi izkoristki in enantiomernimi presežki. 
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Produkt 6d s šibkim induktivnim in resonančnim donorskim efektom 4-Me skupine je 
nastal z zmernim enantiomernim presežkom (75 %). 4-halogen funkcionalizirani Δ2-
pirolin-4-oni 4e‒h so dali ustrezne produkte 6e‒h z visoko enantioselektivnostjo (med 90 
% in 99 % ee). Iz te skupine je bil produkt 6e, ki vsebuje 4-F substituent, izoliran z 
najnižjim enantiomernim presežkom (90 % ee). Na primeru produkta 6h je razvidno, da 
kljub prisotnosti orto-substituenta, pride do ohranitve visoke enantioselektivnosti (93 % 
ee). Anulacija Δ2-pirolin-4-ona 4i s 4-OMe in 3-Br skupinama je dala produkt 6i z visoko 
enantioselektivnostjo (93 % ee). Nitro-substituirana produkta 6j s 4-NO2 skupino in 6m 
s 3-NO2 skupino sta bila izolirana z izvrstnim enantiomernim presežkom (99 % ee) (slika 
22), kar jasno kaže, da se visoka enantioselektivnosti ohrani tudi pri anulaciji meta-
substituiranih izhodnih substratov 4.  
 
Slika 22: Prikaz HPLC kromatograma racemata spojine rac-6j (zgoraj) in enantiomerno 
obogatenega produkta 6j (99 % ee) (spodaj); Chiralcel AS-H, n-heksan/i-PrOH = 70:30, 
pretok mobilne faze 1.0 mL/min, λ = 254 nm. 
Pretvorba trifluorometil-funkcionaliziranih substratov 4k in 4n je potekla z relativno 
visoko enantioselektivnostjo (87 % ee za 6k in 95 % ee za 6n). Nekateri izhodni 
substituirani arilidenski derivati Δ2-pirolin-4-ona (4f, 4g, 4j, 4m) so izkazali višjo 
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enantioselektivnost v primerjavi z modelno optimizacijsko reakcijo 4a + 5 → 6a, kar 
nakazuje na uporabnost tovrstnega asimetričnega organokatalitskega sistema v širšem 
obsegu (potencialen pozitiven vpliv akceptorskih substituentov (‒M, ‒I)). Za popolnejšo 
ovrednotenje obsega pretvorbe bi bilo potrebno dodatno raziskati še vpliv nekaterih 
drugih substratov 4 z elektron-donorskimi substituenti in reakcije statistično ovrednotiti 
– več ponovitev istih reakcij. Absolutna konfiguracija (S) večinskega enantiomera 
produkta 6f je bila določena z rentgensko strukturno analizo pripravljenega monokristala 
(kristalizacija iz sistema CH2Cl2/EtOAc/petrol eter) (slika 23). Določena absolutna 
konfiguracija je bila posledično pripisana tudi vsem ostalim večinskim enantiomerom 
produktov 6a‒p. 
 
Slika 23: Kristalna struktura večinskega (S)-enantiomera pirano[3,2-b]pirola 6f. 
Glede na informacijo o absolutni konfiguraciji večinskega enantiomera produkta 6f in 
predpostavljenega prehodnega stanja za pretvorbe N-substituiranih Δ2-pirolin-4-onov v 
literaturi[52], predpostavljam mehanizem asimetrične organokatalizirane [4+2] anulacije, 
oz. kaskadne Michaelove-oksa-1,2-adicijske sekvence (shema 19). 
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Shema 19: Predpostavljeni mehanizem preiskovane asimetrične organokatalizirane  
[4+2] anulacije. 
Predpostavljam, da v prvem koraku organokatalitskega cikla terciarna aminska skupina 
(Brønstedova baza) organokatalizatorja Vb deprotonira, oz. aktivira malononitril za 
sledečo nukleofilno Michaelovo adicijo. Sledi tvorba kompleksa protoniranega 
organokatalizatorja Vb in Δ2-pirolin-4-ona – aktivacija elektrofila s tvorbo razcepljene 
(angl. ''bifurcated'') H-vezi med protonirano terciarno bazo in β-keto estrom Δ2-pirolin-
4-ona (znižanje LUMO energije substrata). Hkrati pride do usmerjanja in aktivacije 
nukleofilnega deprotoniranega malononitrila s tvorbo dveh H-vezi s skvaramidnim 
motivom organokatalizatorja Vb. Glede na predpostavljeno geometrijo interakcije in 
končno absolutno konfiguracijo večinskega enantiomera produkta predvidevam, da 
poteče nukleofilni napad/Michaelova adicija aktiviranega malononitrila z Re-strani 
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nenasičenega sistema pirolona. V nadaljevanju z intramolekularno ciklizacijo in 
prenosom protona iz protoniranega organokatalizatorja na novonastalo iminsko skupino 
nastane biciklični sistem, pirano[3,2-b]pirol. Sledeča imin-enamin tavtomerija vodi do 
končnega anuliranega produkta 6 z (S)-absolutno konfiguracijo, organokatalizator Vb pa 
se vrne v nov katalitski cikel. 
3.4 Analogne reakcije 
 
Analogno kot v objavljenem članku[52], kjer je opisana visoko enantioselektivna 
spirociklizacija tako N-substituiranih (N-metil), kot tudi N-nesubstituiranih izhodnih 
substratov (koncept tvorbe psevdo-enantiomerov) (glej shemo 6), sem želel preveriti 
delovanje preiskovane modelne organokatalizirane anulacije z malononitrilom (5) tudi na 
primeru N-nesubstituiranega benzilidenskega Δ2-pirolin-4-ona 4'a. Izvedel sem reakcijo 
anulacije N-nesubstituiranega benzilidenskega Δ2-pirolin-4-ona 4'a z malononitrilom (5) 
v prisotnosti katalitskih količin akiralnega organokatalizatorja VIIIa (shema 20).  
 
Shema 20: Sinteza racemnega, N-nesubstituiranega dihidropiranopirola rac-6'a. 
Predpostavljam, da je pri čiščenju reakcijske zmesi s kolonsko kromatografijo prišlo do 
razpada produkta rac-6'a, saj sem uspel izolirati zgolj minimalno količino racemnega 
produkta rac-6'a za analizo HPLC (popolna karakterizacija spojine ni bila mogoča). 
Predvidevam, da so N-nesubstituirani derivati dihidropiranopirola 6' bistveno manj 
stabilni od N-metiliranih analogov (predpostavljena je občutljivost na kisik), kar omeji 
obseg preiskovane asimetrične pretvorbe v primerjavi s predhodno objavljenim 
člankom[52].  
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Z uporabo kiralne kolone Chiralcel AS-H sem z metodo HPLC (mobilna faza: n-heksan/i-
PrOH = 80:20) uspešno ločil enantiomera racemnega produkta pretvorbe 4'a + 5 → rac-
6'a (slika 24). 
 
Slika 24: Kromatogram HPLC ločbe enantiomerov produkta rac-6'a na kiralni koloni 
(Chiralcel AS-H, n-heksan/i-PrOH = 80:20, pretok mobilne faze 1.0 mL/min, λ = 254 
nm). 
V strogo inertnih pogojih sem izvedel asimetrično anulacijo N-nesubstituiranega 
benzilidenskega Δ2-pirolin-4-ona 4'a z malononitrilom (5), v prisotnosti kiralnega 
bifunkcionalnega organokatalizatorja Vb, po predhodno določenih optimalnih pogojih 
modelne pretvorbe N-substituiranega benzilidenskega Δ2-pirolin-4-ona 4a (toluen, sobna 
temperatura, 1.2 ekvivalenta dodanega malononitrila (5)) (shema 21).  
 
Shema 21: Asimetrična sinteza N-nesubstituiranega dihidropiranopirola 6'a. 
Produkt asimetrične organokatalizirane reakcije 4'a + 5 → 6'a sem izoliral z metodo 
MPLC (mobilna faza: EtOAc/petrol eter = 1:1, pretok mobilne faze 5.0 mL/min, λ = 230 
nm). Pridobljeni neracemni dihidropiranopirol 6'a sem v čim krajšem času ustrezno 
okarakteriziral (1H- in 13C-NMR, določitev temperature tališča, IR spektroskopija, kot 
zasuka ravnine polarizirane svetlobe) zaradi pričakovane nizke stabilnosti.  
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Enantiomerni presežek asimetrične anulacije 4'a + 5 → 6'a sem določil z metodo HPLC 
v skladu s predhodno določenimi pogoji za ločbo enantiomerov racemnega produkta rac-
6'a (slika 25).  
 
Slika 25: Kromatogram HPLC ločbe enantiomerov neracemnega produkta 6'a na kiralni 
koloni (Chiralcel AS-H, n-heksan/i-PrOH = 80:20, pretok mobilne faze 1.0 mL/min,  
λ = 254 nm). 
Organokatalizirana asimetrična anulacija N-nesubstituiranega benzilidenskega Δ2-
pirolin-4-ona 4'a je potekla z izvrstno enantioselektivnostjo (99 % ee) ter z visokim 
izkoristkom (95 %), iz česar je razvidno, da je raziskovani organokatalitski sistem, kljub 
operacijsko zahtevnejšemu postopku, potencialno primeren tudi za visoko-
enantioselektivne anulacije N-nesubstituiranih (hetero)arilidenskih derivatov Δ2-pirolin-
4-ona 4'. Z namenom, da raziščem razpad, oz. oksidacijo dihidropiranopirola 6'a, sem 
del le-tega raztopil v kloroformu ter pri sobni temperaturi in zračni atmosferi pustil 
raztopino mešati 14 dni, nekaj spojine pa sem raztopil v kloroformu ter v inertni atmosferi 
izpostavil svetlobi. NMR analiza raztopine v inertni atmosferi po 7 dneh je pokazala 
minimalen razpad dihidropiranopirola 6'a, kar kaže na relativno visoko stabilnost na 
svetlobi. NMR analiza raztopine, ki je bila 14 dni izpostavljena zračni atmosferi, je 
pokazala prisotnost dihidropiranopirola 6'a ter dodatne razpadne produkte. HRMS 
analiza je potrdila prisotnost izhodnega dihidropiranopirola 6'a ter prisotnost 
predpostavljenega produkta oksidacije, spojine 6''a (slika 26). 
 
Slika 26: Predpostavljeni produkt oksidacije, spojina 6''a. 
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Relativno dobra obstojnost dihidropiranopirola 6'a, nepopoln razpad le-tega v zračni 
atmosferi ter nezmožnost izolacije produkta anulacije 4'a + 5 → 6'a brez strogo inertnih 
reakcijskih pogojev izvajanja reakcije, nakazuje na večjo mero podvrženosti razpadu 
produkta 6'a v reakcijski zmesi, v primerjavi z izoliranim produktom 6'a. 
Predpostavljam, da prisotnost organokatalizatorja ob prisotnosti kisika lahko dodatno 
prispeva k sami hitrosti razpada produkta 6'a v reakcijski zmesi. 
Glede na poročanje o psevdo-enantiomernem odnosu N-metiliranih in N-nesubstituiranih 
spirocikličnih produktov asimetričnih organokataliziranih reakcij (hetero)arilidenskih 
pirolin-4-onov v literaturi[52] (shema 6), sem raziskal relacijo med produktoma 6a ter 6'a 
preiskovanega sorodnega organokatalitskega sistema. Z uporabo CD spektrometrije sta 
bila posneta spektra obeh preiskovanih dihidropiranopirolov (slika 27). 
 
Slika 27: CD spektra produktov 6a (črna barva) in 6'a (rdeča barva) (koncentracija 
normalizirana na 1 mg/50 mL MeOH; 200–450 nm, hitrost meritve: 20 nm/min). 
Iz slike 27 je razvidno, da tudi v preiskovanem primeru pride do pojava redko literaturno 
opisanega psevdo-enantiomernega odnosa med N-metiliranim in N-nesubstituiranim 
končnim produktom (oba nastaneta z visoko enantioselektivnostjo). 
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Glede na pridobljene informacije predpostavljam, da je večinski enantiomer produkta 
asimetrične organokatalizirane anulacije 4'a + 5 → 6'a nastal z (R)-konfiguracijo 
(nukleofilni napad/Michaelova adicija aktiviranega malononitrila z Re-strani Z-alkena) 
(shema 22). Konfiguracija izhodnega alkena 4a (E) vs. 4'a (Z) je tista, ki diktira absolutno 
konfiguracijo večinskega enentiomera produkta 6a (S) vs. 6'a (R) ob uporabi istega 
katalizatorja Vb. 
 
Shema 22: Prikaz psevdo-enantiomernega odnosa med 6a in 6'a. 
Zaradi jasno pokazanega potenciala (hetero)arilidenskega Δ2-pirolin-4-onskega ogrodja 
za organokatalizirane asimetrične kaskadne anulacije in spirociklizacije, se je pojavil 
interes po iskanju primernih reagentov, ki bi omogočali nove stereoselektivne pretvorbe. 
Malononitril (5) se je izkazal kot primeren Michaelov donor, kar kaže na možnost 
kaskadnih reakcij tovrstnih sistemov tudi s strukturno sorodnimi derivati malonske 
kisline. Testirana je bila reakcija anulacije modelnega N-metil-substituiranega Δ2-pirolin-
4-ona 4a z metil 2-cianoacetatom, vendar zaenkrat željeni biciklični produkt še ni bil 
uspešno izoliran (shema 23). 
 
 
Shema 23: Poskus anulacije benzilidenskega derivata Δ2-pirolin-4-ona 4a z metil 2-
cianoacetatom. 
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4 Eksperimentalni del 
4.1 Sinteze in metode karakterizacije 
Uporabljene kemikalije so komercialno dostopne (Sigma-Adrich). Topila, uporabljena 
pri kolonski kromatografiji, so bila tehničnega razreda.  
Temperature tališča so bile določene z uporabo Koflerjevega mikroskopa z ogrevalno 
mizico Leica Galen III. 
1H- in 13C-NMR spektri so bili posneti na Bruker Avance DPX 300 spektrometru (1H pri 
300 MHz) ter na Bruker Avance Ultrashield 500 plus spektrometru (1H pri 500 MHz in 
13C pri 126 MHz) z uporabo topila DMSO-d6 ali CDCl3 s TMS kot internim standardom. 
Kemijski premiki protonskih resonanc so podani glede na rezidualni signal CDCl3 (δ = 
7.26 ppm) ali DMSO-d6 (δ = 2.50 ppm). Kemijski premiki ogljikovih resonanc so podani 
glede na rezidualni signal CDCl3 (δ = 77.2 ppm) ali DMSO-d6 (δ = 39.5 ppm). Kemijski 
premiki (δ) so podani v ppm, sklopitvene konstante (J) so podane v Hz.  
IR spektri so bili posneti na Bruker FTIR Alpha Platinum ATR spektrometru (vse 
frekvence so podane v cm‒1).  
Masni spektri visoke ločljivosti (EI-HRMS) so bili posneti na Agilent 6224 Accurate 
Mass TOF LC/MS spektrometru.  
Specifični koti zasuka kiralnih produktov so bili določeni z uporabo Perkin-Elmer 
241MC polarimetra (D črta natrija – 589 nm) pri sobni temperaturi ter pri koncentraciji 
podani v g/100 mL v diklorometanu.  
HPLC analize racemnih in kiralnih produktov so bile opravljene na Agilent 1260 Infinity 
LC inštrumentu z uporabo CHIRALPAK IA-3 (0.46 cm ø × 25 cm), CHIRALPAK 
AD-H (0.46 cm ø × 25 cm) in CHIRALCEL AS-H (0.46 cm ø × 25 cm) kiralnih kolon. 
Uporabljena topila so bila HPLC razreda čistosti (99.5 %).  
Podatki rentgenske difrakcije monokristala neracemnega končnega produkta so bili 
pridobljeni z uporabo Agilent Tecnologies SuperNova Dual difraktometra z Atlas 
detektorjem in uporabo monokromatskega Mo-Kα sevanja (λ = 0.71073 Å) pri 150 K. 
Analizo je izvedla dr. Helena Brodnik Žugelj. 
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Meritve CD-spektralne polarimetrije so bile opravljene na J-1500 CD spektrometru pri 
25 °C ter pri koncentraciji podani v mg/50 mL v metanolu (interval valovnih dolžin: 200–
450 nm; hitrost snemanja: 20 nm/min). Analizo je izvedel Luka Ciber. 
Poteku reakcije sem sledil s tankoplastno kromatografijo (Merck, silica gel 60 F254, 0.25 
nm). Lise na TLC ploščicah sem spremljal pod UV svetlobo (λ = 254 nm). Za izvedbo 
kolonske kromatografije sem uporabljal silikagel (Fluka, Silica gel 60, velikost delcev: 
0.035–0.070 mm). 
4.2 Sinteza metil (Z)-2-(2-kloroacetil)-3-(metilamino)but-2-enoata (2) 
 
 
Spojino 2 sem pripravil po standardnem postopku iz literature[52]: 
Raztopini metil (Z)-3-(metilamino)-but-2-enoata (1) (50.3 g, 389 mmol) v brezvodnem 
Et2O (500 mL) sem dodal brezvodni piridin (31.4 mL, 389 mmol) in nastalo zmes ohladil 
na ‒25 °C. Ob mešanju sem po kapljicah dodal kloroacetil klorid (31 mL, 389 mmol) v 
roku 45 min. Po končani adiciji sem reakcijsko zmes segrel na 0 °C in jo pri tej 
temperaturi pustil mešati 3 h, dokler glede na NMR analizo ni bilo razvidno, da je reakcija 
končana. Reakcijski zmesi sem dodal 100 mL vode in ločil organsko od vodne faze. 
Organsko fazo sem posušil z brezvodnim Na2SO4, po 10 min odfiltriral sušilno sredstvo 
in odstranil hlapne komponente pri znižanem tlaku. Pri tem se je izločila rumeno rjava 
oborina (2). 1H-NMR spekter produkta reakcije se ujema z literaturnimi podatki[52]. 
Izkoristek: 71.7 g (346 mmol, 89 %), rumeno-rjava trdna snov. 
Ttal = 80–84 °C. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 2.18 (s, 3H, Me), 3.02 (d, J = 5.1 Hz, 3H, Me), 3.66 
(s, 3H, OMe), 4.41 (s, 2H, CH2), 11.83 (s, 1H, NH).
ok31346 
  
Univerza v Ljubljani, FKKT                                                                            Jure Gregorc, magistrsko delo 
47 
 
4.3 Sinteza N-metil 5-(hetero)ariliden-Δ2-pirolin-4-onov 4e,g,h,k,l,n  
4.3.1 Splošni postopek za sintezo N-metil 5-(hetero)ariliden-Δ2-pirolin-4-onov (SP1)  
 
Splošni postopek za sintezo (hetero)arilidenskih derivatov Δ2-pirolin-4-ona po postopku 
iz literature[52]: 
Raztopini metil (Z)-2-(2-kloroacetil)-3-(metilamino)but-2-enoata (2) (1 ekv.) v 
brezvodnem EtOH (25 mL za 1 ekv. 2) sem pri sobni temperaturi dodal trden KOH (1.05 
ekv.) in reakcijsko zmes segrel na 75 °C. Potek reakcije sem spremljal s tankoplastno 
kromatografijo (mobilna faza: EtOAc/MeOH = 4:1). Ko je glede na analizo TLC v celoti 
potekla ciklizacija v intermediat 3 (pribl. 30 min), sem na vodni kopeli reakcijsko zmes 
ohladil do sobne temperature. Ohlajeni reakcijski zmesi sem dodal trden KHSO4 (0.5 
ekv.) in H2O (5 mL), ter pri sobni temperaturi pustil mešati nadaljnjih 10 min. Sledil je 
dodatek ustreznega (hetero)aromatskega aldehida (1 ekv.) in mešanje reakcijske zmesi 
pri 75 °C do izginotja intermediata 3 (pribl. 30‒60 min) glede na TLC analizo (mobilna 
faza: EtOAc/MeOH = 4:1). Raztopino sem ohladil na sobno temperaturo ter ob mešanju 
počasi dodal ledeno mrzlo vodo, ob tem je nastala oborina, ki sem jo odnučal, spral z 
ledeno hladno vodo in posušil pri 40 °C. V primeru, da ni navedeno nasprotno, sem surov 
produkt prekristaliziral iz mešanice MeOH/H2O in posušil v visokem vakuumu pri 60 °C. 
Pridobljeni obarvani produkt 4 sem uporabil pri nadaljnjih organokataliziranih reakcijah.  
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4.3.2 Sinteza metil (E)-1,2-dimetil-5-(4-fluorobenziliden)-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirol-3-karboksilata (4e) 
 
Pripravljeno po SP1 iz metil (Z)-2-(2-kloroacetil)-3-(metilamino)but-2-enoata (2) (2.03 
g, 9.87 mmol), 4-fluorobenzaldehida (1.06 mL, 9.87 mmol), EtOH (25 mL), KOH (582 
mg, 10.3 mmol) in KHSO4 (670 mg, 4.92 mmol).  
Izkoristek: 1.167 g (4.24 mmol, 43 %) rumene trdne snovi. 
Ttal = 166–168 °C. 
EI-HRMS: m/z = 276.1033 (MH+), C15H14FNO3 potrebuje: m/z = 276.1030 (MH
+). 
IR (cm‒1): 3064, 3036, 2950, 1696, 1681, 1657, 1604, 1528, 1504, 1436, 1415, 1237, 
1208, 1190, 1168, 1123, 1065, 979, 881, 834, 791, 775, 644. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 2.64 (s, 3H, Me), 3.37 (s, 3H, Me), 3.62 (s, 3H, Me), 
6.91 (s, 1H, CH), 7.21–7.27 (m, 2H, Arl), 8.32–8.38 (m, 2H, Arl).ok31726 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 13.72, 29.69, 50.09, 101.93, 114.92 (d, J = 21.8 Hz), 
121.73, 129.33 (d, J = 3.3 Hz), 133.72 (d, J = 8.3 Hz), 135.97 (d, J = 2.0 Hz), 161.76, 
163.74, 171.84, 179.06.ok31726 
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4.3.3 Sinteza metil (E)-5-(4-bromobenziliden)-1,2-dimetil-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirol-3-karboksilata (4g) 
 
Pripravljeno po SP1 iz metil (Z)-2-(2-kloroacetil)-3-(metilamino)but-2-enoata (2) (2.25 
g, 10.9 mmol), 4-bromobenzaldehida (95 % vsebnost, 2.13 mg, 10.9 mmol), EtOH (25 
mL), KOH (644 mg, 11.5 mmol) in KHSO4 (745 mg, 5.47 mmol). Spojina 4g je 
literaturno znana, 1H-NMR spekter končnega produkta reakcije se ujema z objavljenimi 
podatki[52]. 
Izkoristek: 1.01 g (3.27 mmol, 30 %) rumene trdne snovi. 
Ttal = 181–183 °C. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 2.64 (s, 3H, Me), 3.37 (s, 3H, Me), 3.62 (s, 3H, Me), 
6.87 (s, 1H, CH), 7.58–7.62 (m, 2H, Arl), 8.16–8.21 (m, 2H, Arl).ok30362 
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4.3.4 Sinteza metil (E)-5-(2-bromobenziliden)-1,2-dimetil-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirol-3-karboksilata (4h) 
 
Pripravljeno po SP1 iz metil (Z)-2-(2-kloroacetil)-3-(metilamino)but-2-enoata (2) (1.84 
g, 8.95 mmol), 2-bromobenzaldehida (98 % vsebnost, 1.69 g, 8.95 mmol), EtOH (25 mL), 
KOH (527 mg, 9.40 mmol) in KHSO4 (610 mg, 4.48 mmol).  
Izkoristek: 857 mg (2.55 mmol, 28 %) rumene trdne snovi. 
Ttal = 188–192 °C. 
EI-HRMS: m/z = 336.0219 (MH+), C15H14BrNO3 potrebuje: m/z = 336.023 (MH
+). 
IR (cm‒1): 2952, 1673, 1619, 1523, 1501, 1428, 1412, 1396, 1207, 1187, 1170, 1048, 
1016, 854, 797, 775, 760. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 2.65 (s, 3H, Me), 3.36 (s, 3H, Me), 3.58 (s, 3H, Me), 
6.79 (s, 1H, CH), 7.27–7.38 (m, 2H, Arl), 7.68 (dd, J = 7.9, 1.3 Hz, 1H, Arl), 7.86 (dd, J 
= 7.7, 1.8 Hz, 1H, Arl).ok31817 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 13.70, 29.55, 50.09, 101.97, 118.92, 123.56, 126.80, 
130.61, 132.02, 132.04, 132.78, 136.24, 163.51, 173.97, 178.99.ok31817 
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4.3.5 Sinteza metil (E)-1,2-dimetil-4-okso-5-(4-(trifluorometil)benziliden)-4,5-
dihidro-1H-pirol-3-karboksilata (4k) 
 
Pripravljeno po SP1 iz metil (Z)-2-(2-kloroacetil)-3-(metilamino)but-2-enoata (2) (2.31 
g, 11.2 mmol), 4-(trifluorometil)benzaldehida (98 % vsebnost, 1.56 mL, 11.2 mmol), 
EtOH (25 mL), KOH (662 mg, 11.8 mmol) in KHSO4 (765 mg, 5.62 mmol). Za pripravo 
čistega kristaliničnega produkta 4k je bila potrebna dvakratna prekristalizacija iz 
mešanice MeOH/H2O. 
Izkoristek: 255 mg (0.78 mmol, 7 %) oranžne trdne snovi. 
Ttal = 166–168 °C. 
EI-HRMS: m/z = 326.1007 (MH+), C16H14F3NO3 potrebuje: m/z = 326.0999 (MH
+). 
IR (cm‒1): 3099, 3061, 2952, 1704, 1654, 1530, 1439, 1408, 1319, 1155, 1111, 1053, 
1017, 900, 832, 800. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 2.65 (s, 3H, Me), 3.37 (s, 3H, Me), 3.62 (s, 3H, Me), 
6.96 (s, 1H, CH), 7.74 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Arl), 8.31 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Arl).ok31818 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 13.79, 29.69, 50.15, 102.00, 120.21, 124.17 (q, J = 
272.1 Hz), 124.67 (q, J = 3.9 Hz), 129.03 (q, J = 31.8 Hz), 131.36, 136.76, 137.28, 163.58, 
173.37, 179.21.ok31818 
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4.3.6 Sinteza metil (E)-5-(4-cianobenziliden)-1,2-dimetil-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirol-3-karboksilata (4l) 
 
Pripravljeno po SP1 iz metil (Z)-2-(2-kloroacetil)-3-(metilamino)but-2-enoata (2) (2.17 
g, 10.6 mmol), 4-formilbenzonitrila (98 % vsebnost, 1.42 g, 10.6 mmol), EtOH (25 mL), 
KOH (622 mg, 11.1 mmol) in KHSO4 (718 mg, 5.27 mmol).  
Izkoristek: 1.57 g (5.56 mmol, 59 %) oranžne trdne snovi. 
Ttal = 200–203 °C. 
EI-HRMS: m/z = 283.1080 (MH+), C16H14N2O3 potrebuje: m/z = 283.1077 (MH
+). 
IR (cm‒1): 3087, 3036, 2989, 2943, 2225, 1675, 1661, 1597, 1531, 1494, 1437, 1399, 
1363, 1214, 1191, 1172, 1123, 1066, 981, 910, 840, 793, 774, 744. 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.66 (s, 3H), 3.37 (s, 3H), 3.63 (s, 3H), 6.93 (s, 1H), 
7.82–7.87 (m, 2H), 8.27–8.32 (m, 2H).kt59134 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 13.83, 29.73, 50.19, 102.04, 111.23, 118.85, 119.98, 
131.36, 131.71, 137.42, 137.50, 163.53, 173.61, 179.28.ok31725 
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4.3.7 Sinteza metil (E)-1,2-dimetil-4-okso-5-(3-(trifluorometil)benziliden)-4,5-
dihidro-1H-pirol-3-karboksilata (4n) 
 
Pripravljeno po SP1 iz metil (Z)-2-(2-kloroacetil)-3-(metilamino)but-2-enoata (2) (1.57 
g, 7.63 mmol), 3-(trifluorometil)benzaldehida (97 % vsebnost, 1.05 mL, 7.62 mmol), 
EtOH (25 mL), KOH (449 mg, 8.00 mmol) in KHSO4 (519 mg, 3.81 mmol).  
Izkoristek: 1.72 g (5.29 mmol, 69 %, masa surovega produkta pred prekristalizacijo) 
rumene trdne snovi. 
Ttal = 176–179 °C. 
EI-HRMS: m/z = 326.1000 (MH+), C16H14F3NO3 potrebuje: m/z = 326.0999 (MH
+). 
IR (cm‒1): 3072, 2945, 1687, 1666, 1610, 1594, 1529, 1500, 1434, 1407, 1326, 1188, 
1156, 1120, 1076, 1055, 935, 792, 774, 701, 678, 655. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 2.65 (s, 3H, Me), 3.38 (s, 3H, Me), 3.63 (s, 3H, Me), 
7.00 (s, 1H, CH), 7.64 (t, J = 7.8 Hz, 1H, Arl), 7.74 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Arl), 8.38 (d, J = 
7.8 Hz, 1H, Arl), 8.77 (s, 1H, Arl).ok31830 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 13.80, 29.71, 50.17, 101.98, 120.72, 124.22 (q, J = 
272.5 Hz), 125.96 (q, J = 3.7 Hz), 127.15 (q, J = 4.1 Hz), 128.79 (q, J = 31.5 Hz), 129.02, 
133.66, 134.94, 137.05, 163.62, 173.05, 179.27.ok31830 
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4.4 Optimizacija reakcijskih pogojev modelne organokatalizirane 
anulacije 
 
4.4.1 Splošni postopek optimizacije reakcijskih pogojev organokatalizirane modelne 
anulacije (SP2) 
 
V bučko sem zatehtal metil (E)-5-benziliden-1,2-dimetil-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirol-3-
karboksilat (4a) (25.7 mg, 0.10 mmol, 1 ekv.) in ustrezni kiralni organokatalizator I‒VII 
(0.01 mmol, 0.1 ekv.). Dodal sem magnetno mešalo in vsebino bučke prepihal z argonom. 
V drugo bučko sem zatehtal malononitril (5), dodal potrebno količino ustreznega topila, 
da je bila koncentracija nastale raztopine ustrezna, ter odpipetiral 1 mL novonastale 
raztopine v prvotno bučko (1.2 ekv., 1.5 ekv., 2.0 ekv.). Reakcijsko zmes sem prepihal z 
argonom in ob mešanju pustil reakcijo teči pri ustrezni temperaturi (sobna temperatura,  
0 °C, 50 °C). Po 24 h sem odvzel 50 µL reakcijske zmesi za določitev konverzije, pri 
znižanem tlaku uparil hlapne komponente in surovo reakcijsko zmes očistil s kolonsko 
kromatografijo (mobilna faza: EtOAc/petrol eter = 1:1). Frakcije, ki so vsebovale metil 
(S)-5-amino-6-ciano-1,2-dimetil-7-fenil-1,7-dihidropirano[3,2-b]pirol-3-karboksilat 
(6a), sem združil in hlapne komponente odstranil pri znižanem tlaku. Izoliranemu 
neracemnemu produktu modelne organokatalizirane reakcije 6a sem določil ee s pomočjo 
HPLC analize. 
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4.5 Organokatalizirana sinteza racemnih dihidropiranopirolov 
(rac-6a‒p, rac-6'a) 
 
4.5.1 Splošni postopek organokatalizirane sinteze racemnih dihidropiranopirolov 
(SP3) 
 
V bučko sem zatehtal ustrezen arilidenski derivat Δ2-pirolin-4-ona 4 (0.10 mmol) in  
akiralni organokatalizator 3-((3,5-bis(trifluorometil)benzil)amino)-4-((2-
dimetilamino)etil)amino)ciklobut-3-en-1,2-dion (VIIIa) (8 mg, 0.02 mmol), jo opremil z 
magnetnim mešalom in vsebino prepihal z argonom. V diklorometanu sem pripravil 
raztopino malononitrila (5) in odpipetiral 1 mL (8 mg, 0.12 mmol) le-te v prvotno bučko. 
Reakcijsko zmes sem prepihal z argonom in ob mešanju pustil reakcijo teči pri sobni 
temperaturi (vsaj 24 h). Potek reakcije sem spremljal s TLC analizo (mobilna faza: 
EtOAc/petrol eter = 1:1). Po končani reakciji sem pri znižanem tlaku odstranil hlapne 
komponente in surovo reakcijsko zmes očistil s kolonsko kromatografijo (mobilna faza: 
EtOAc/petrol eter = 1:1). Frakcije, ki so vsebovale končni, na arilnem mestu varriiran, 
racemni dihidropiranopirol (rac-6), sem združil in odstranil hlapne komponente pri 
znižanem tlaku. Izolirani racemni produkt akiralne organokatalizirane pretvorbe rac-6 
sem okarakteriziral in določil pogoje ločbe enantiomerov s HPLC analizo.  
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4.5.2 Sinteza metil 5-amino-6-ciano-1,2-dimetil-7-fenil-1,7-dihidropirano[3,2-
b]pirol-3-karboksilata (rac-6a) 
 
Pripravljeno po SP3 iz metil (E)-5-benziliden-1,2-dimetil-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirol-
3-karboksilata (4a) (26 mg, 0.10 mmol) in malononitrila (5) (8 mg, 0.12 mmol), v 
prisotnosti akiralnega organokatalizatorja VIIIa (8 mg, 0.02 mmol) v diklorometanu 
(1 mL). 
Izkoristek: 18 mg (0.056 mmol, 56 %) rumene trdne snovi. 
Ttal = 130–133 °C. 
EI-HRMS: m/z = 324.1341 (MH+), C18H17N3O3 potrebuje: m/z = 324.1343 (MH
+). 
IR (cm‒1): 3412, 3390, 3302, 3194, 3026, 2948, 2185, 1697, 1643, 1627, 1580, 1521, 
1485, 1387, 1286, 1147, 1098, 1063, 1024, 776, 744, 701. 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 2.43 (s, 3H, Me), 3.04 (s, 3H, Me), 3.84 (s, 3H, Me), 
4.62 (s, 2H, NH2), 4.68 (s, 1H, CH), 7.10–7.20 (m, 2H, Arl), 7.20–7.39 (m, 3H, Arl).kt58772 
13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 11.22, 30.79, 38.08, 51.10, 61.97, 99.91, 111.66, 
120.24, 127.70, 127.79, 129.20, 134.35, 135.65, 142.36, 159.82, 164.59.ok32419 
HPLC: Chiralcel AS-H, n-heksan/i-PrOH = 80:20, pretok mobilne faze 1.0 mL/min,  
λ = 254 nm. 
Retencijski čas: 18.5 min; 24.1 min.  
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4.5.3 Sinteza metil 5-amino-6-ciano-2-metil-7-fenil-1,7-dihidropirano[3,2-b]pirol-3-
karboksilata (rac-6'a) 
 
Pripravljeno po SP3 iz metil (Z)-5-benziliden-2-metil-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirol-3-
karboksilata (4'a) (24 mg, 0.10 mmol) in malononitrila (5) (8 mg, 0.12 mmol), v 
prisotnosti akiralnega organokatalizatorja VIIIa (8 mg, 0.02 mmol) v diklorometanu 
(1 mL). 
Izkoristek: 2 mg (0.06 mmol, 6 %) rumenkaste poltrdne snovi. 
HPLC: Chiralcel AS-H, n-heksan/i-PrOH = 80:20, pretok mobilne faze 1.0 mL/min,  
λ = 254 nm. 
Retencijski čas: 8.4 min; 11.9 min. 
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4.5.4 Sinteza metil 5-amino-6-ciano-7-(4-dimetilamino)fenil)-1,2-dimetil-1,7-
dihidropirano[3,2-b]pirol-3-karboksilata (rac-6b) 
 
Pripravljeno po SP3 iz metil (E)-5-(4-(dimetilamino)benziliden)-1,2-dimetil-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirol-3-karboksilata (4b) (30.7 mg, 0.10 mmol) in malononitrila (5) (8 mg, 
0.12 mmol), v prisotnosti akiralnega organokatalizatorja VIIIa (8 mg, 0.02 mmol) v 
diklorometanu (1 mL). 
Izkoristek: 18 mg (0.049 mmol, 48 %) rdeča trdna snov. 
Ttal = 145–147 °C. 
EI-HRMS: m/z = 367.1761 (MH+), C20H22N4O3 potrebuje: m/z = 367.1765 (MH
+). 
IR (cm‒1): 3436, 3330, 3190, 2946, 2889, 2808, 2215, 2187, 1700, 1640, 1610, 1581, 
1520, 1483, 1444, 1406, 1382, 1280, 1185, 1150, 1093, 1063, 946, 816, 773. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 2.42 (s, 3H, Me), 2.92 (s, 6H, NMe2), 3.06 (s, 3H, Me), 
3.83 (s, 3H, Me), 4.58 (s, 1H, CH), 4.62 (s, 2H, NH2), 6.67 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Arl), 7.00 
(d, J = 8.2 Hz, 2H, Arl).ok30458 
13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 11.18, 30.72, 37.15, 40.72, 51.03, 62.56, 99.69, 112.23, 
113.03, 120.54, 128.36, 130.23, 134.08, 135.39, 149.99, 159.55, 164.69.ok30458 
HPLC: Chiralcel AS-H, n-heksan/i-PrOH = 70:30, pretok mobilne faze 1.0 mL/min,  
λ = 254 nm. 
Retencijski čas: 13.1 min; 15.8 min. 
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4.5.5 Sinteza metil 5-amino-7-(4-(benziloksi)fenil)-6-ciano-1,2-dimetil-1,7-
dihidropirano[3,2-b]pirol-3-karboksilata (rac-6c) 
 
Pripravljeno po SP3 iz metil (E)-5-(4-(benziloksi)benziliden)-1,2-dimetil-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirol-3-karboksilata (4c) (37 mg, 0.10 mmol) in malononitrila (5) (8 mg, 0.12 
mmol), v prisotnosti akiralnega organokatalizatorja VIIIa (8 mg, 0.02 mmol) v 
diklorometanu (1 mL). 
Izkoristek: 31 mg (0.072 mmol, 71 %) rumena poltrdna snov. 
Ttal = 78–79 °C. 
EI-HRMS: m/z = 430.1758 (MH+), C25H23N3O4 potrebuje: m/z = 430.1761 (MH
+). 
IR (cm‒1): 3455, 3317, 3188, 2924, 2852, 2189, 1695, 1642, 1607, 1583, 1454, 1436, 
1408, 1384, 1284, 1232, 1172, 1152, 1097, 1067, 1013, 921, 837, 776, 738, 697. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 2.43 (s, 3H, Me), 3.05 (s, 3H, Me), 3.84 (s, 3H, Me), 
4.64 (s, 1H, CH), 4.64 (s, 2H, NH2), 5.03 (s, 2H, CH2), 6.91–6.95 (m, 2H, Arl), 7.05–7.09 
(m, 2H, Arl), 7.29–7.48 (m, 5H, Bn).ok30494 
13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 11.22, 30.78, 37.32, 51.09, 62.18, 70.23, 99.85, 111.84, 
115.41, 120.36, 127.68, 128.17, 128.74, 128.77, 134.28, 134.84, 135.52, 137.00, 158.41, 
159.69, 164.61.ok30494 
HPLC: Chiralcel AS-H, n-heksan/i-PrOH = 70:30, pretok mobilne faze 1.0 mL/min,  
λ = 254 nm. 
Retencijski čas: 17.8 min; 22.7 min.  
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4.5.6 Sinteza metil 5-amino-6-ciano-1,2-dimetil-7-(p-tolil)-1,7-dihidropirano[3,2-
b]pirol-3-karboksilata (rac-6d) 
 
Pripravljeno po SP3 iz metil (E)-1,2-dimetil-4-okso-5-(4-metilbenziliden)-4,5-dihidro-
1H-pirol-3-karboksilata (4d) (27 mg, 0.10 mmol) in malononitrila (5) (8 mg, 0.12 mmol), 
v prisotnosti akiralnega organokatalizatorja VIIIa (8 mg, 0.02 mmol) v diklorometanu  
(1 mL). 
Izkoristek: 30 mg (0.089 mmol, 89 %) rumena trdna snov. 
Ttal = 198–200 °C. 
EI-HRMS: m/z = 338.1493 (MH+), C19H19N3O3 potrebuje: m/z = 338.1499 (MH
+). 
IR (cm‒1): 3388, 3332, 3203, 2189, 1680, 1651, 1583, 1525, 1484, 1393, 1290, 1153, 
1102, 1061, 1019, 915, 888, 843, 830, 784, 751, 727. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 2.32 (s, 3H, Me na Arl), 2.43 (s, 3H, Me), 3.05 (s, 3H, 
Me), 3.84 (s, 3H, Me), 4.63 (s, 2H, NH2), 4.63 (s, 1H, CH), 7.01–7.05 (m, 2H, Arl), 7.11–
7.15 (m, 2H, Arl).ok30448 
13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 11.21, 21.23, 30.78, 37.67, 51.08, 62.15, 99.85, 111.82, 
120.31, 127.55, 129.85, 134.26, 135.56, 137.43, 139.41, 159.73, 164.62.ok30448 
HPLC: Chiralcel AS-H, n-heksan/i-PrOH = 70:30, pretok mobilne faze 1.0 mL/min,  
λ = 254 nm. 
Retencijski čas: 9.8 min; 12.1 min.  
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4.5.7 Sinteza metil 5-amino-6-ciano-1,2-dimetil-7-(4-fluorofenil)-1,7-
dihidropirano[3,2-b]pirol-3-karboksilata (rac-6e) 
 
Pripravljeno po SP3 iz metil (E)-1,2-dimetil-5-(4-fluorobenziliden)-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirol-3-karboksilata (4e) (27.3 mg, 0.10 mmol) in malononitrila (5) (8 mg, 0.12 
mmol), v prisotnosti akiralnega organokatalizatorja VIIIa (8 mg, 0.02 mmol) v 
diklorometanu (1 mL). 
Izkoristek: 30 mg (0.088 mmol, 89 %) rumena poltrdna snov. 
Ttal = 166–168 °C. 
EI-HRMS: m/z = 342.1242 (MH+), C18H16FN3O3 potrebuje: m/z = 342.1248 (MH
+). 
IR (cm‒1): 3412, 3326, 3225, 2953, 2872, 2191, 1697, 1643, 1581, 1218, 1409, 1387, 
1345, 1282, 1151, 1098, 1069, 858, 702. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 2.43 (s, 3H, Me), 3.04 (s, 3H, Me), 3.84 (s, 3H, Me), 
4.67 (s, 2H, NH2), 4.68 (s, 1H, CH), 6.99–7.06 (m, 2H, Arl), 7.10–7.15 (m, 2H, Arl).ok31407 
13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 11.23, 30.78, 37.41, 51.13, 61.75, 99.99, 111.40, 116.12 
(d, J = 21.7 Hz), 120.13, 129.26 (d, J = 8.2 Hz), 134.50, 135.65, 138.24 (d, J = 3.1 Hz), 
159.81, 162.29 (d, J = 246.5 Hz), 164.51.ok31407 
HPLC: Chiralpak IA-3, n-heksan/i-PrOH = 80:20, pretok mobilne faze 1.0 mL/min,  
λ = 254 nm. 
Retencijski čas: 11.4 min; 12.7 min. 
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4.5.8 Sinteza metil 5-amino-6-ciano-1,2-dimetil-7-(4-klorofenil)-1,7-
dihidropirano[3,2-b]pirol-3-karboksilata (rac-6f) 
 
Pripravljeno po SP3 iz metil (E)-1,2-dimetil-5-(4-klorobenziliden)-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirol-3-karboksilata (4f) (29 mg, 0.10 mmol) in malononitrila (5) (8 mg, 0.12 mmol), 
v prisotnosti akiralnega organokatalizatorja VIIIa (8 mg, 0.02 mmol) v diklorometanu 
(1 mL), 48 h. 
Izkoristek: 24 mg (0.067 mmol, 67 %) rumena trdna snov. 
Ttal = 173–175 °C. 
EI-HRMS: m/z = 358.0948 (MH+), C18H16ClN3O3 potrebuje: m/z = 358.0953 (MH
+). 
IR (cm‒1): 3417, 3389, 3327, 3012, 2951, 2187, 1676, 1649, 1581, 1524, 1452, 1423, 
1392, 1377, 1291, 1191, 1151, 1101, 1060, 1011, 929, 889, 843, 829, 796, 785, 749, 732. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 2.44 (s, 3H, Me), 3.05 (s, 3H, Me), 3.84 (s, 3H, Me), 
4.67 (s, 1H, CH), 4.67 (s, 2H, NH2), 7.08–7.11 (m, 2H, Arl), 7.29–7.32 (m, 2H, Arl).ok30495 
13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 11.24, 30.82, 37.55, 51.14, 61.47, 100.03, 111.13, 
120.04, 129.02, 129.43, 133.65, 134.57, 135.74, 140.96, 159.89, 164.48.ok30495 
HPLC: Chiralcel AS-H, n-heksan/i-PrOH = 80:20, pretok mobilne faze 1.0 mL/min,  
λ = 254 nm. 
Retencijski čas: 23.7 min; 28.0 min. 
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4.5.9 Sinteza 5-amino-7-(4-bromofenil)-6-ciano-1,2-dimetil-1,7-dihidropirano[3,2-
b]pirol-3-karboksilata (rac-6g) 
 
Pripravljeno po SP3 iz metil (E)-5-(4-bromobenziliden)-1,2-dimetil-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirol-3-karboksilata (4g) (33.7 mg, 0.10 mmol) in malononitrila (5) (8 mg, 0.12 
mmol), v prisotnosti akiralnega organokatalizatorja VIIIa (8 mg, 0.02 mmol) v 
diklorometanu (1 mL), 72 h. 
Izkoristek: 34 mg (0.085 mmol, 84 %) rumena trdna snov. 
Ttal = 188–190 °C. 
EI-HRMS: m/z = 402.0440 (MH+), C18H16BrN3O3 potrebuje: m/z = 402.0448 (MH
+). 
IR (cm‒1): 3416, 3377, 3328, 3202, 3013, 2949, 2188, 1676, 1651, 1583, 1484, 1452, 
1393, 1291, 1213, 1191, 1172, 1150, 1102, 1061, 1008, 841, 750. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 2.44 (s, 3H, Me), 3.05 (s, 3H, Me), 3.84 (s, 3H, Me), 
4.65 (s, 1H, CH), 4.68 (s, 2H, NH2), 7.02–7.06 (m, 2H, Arl), 7.44–7.48 (m, 2H, Arl).ok30496 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 10.63, 30.49, 36.39, 50.60, 57.35, 98.79, 111.58, 
120.21, 120.62, 129.71, 131.73, 133.88, 134.52, 143.17, 160.54, 163.57.ok30570 
HPLC: Chiralcel AS-H, n-heksan/i-PrOH = 70:30, pretok mobilne faze 1.0 mL/min,  
λ = 254 nm.  
Retencijski čas: 13.9 min; 16.4 min. 
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4.5.10 Sinteza 5-amino-7-(2-bromofenil)-6-ciano-1,2-dimetil-1,7-dihidropirano[3,2-
b]pirol-3-karboksilata (rac-6h) 
 
Pripravljeno po SP3 iz metil (E)-5-(2-bromobenziliden)-1,2-dimetil-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirol-3-karboksilata (4h) (32.3 mg, 0.10 mmol) in malononitrila (5) (8 mg, 0.12 
mmol), v prisotnosti akiralnega organokatalizatorja VIIIa (8 mg, 0.02 mmol) v 
diklorometanu (1 mL). 
Izkoristek: 35 mg (0.087 mmol, 91 %) rumena trdna snov. 
Ttal = 237–240 °C. 
EI-HRMS: m/z = 402.0440 (MH+), C18H16BrN3O3 potrebuje: m/z = 402.0448 (MH
+). 
IR (cm‒1): 3453, 3327, 3248, 3191, 2947, 2190, 1696, 1642, 1580, 1414, 1386, 1284, 
1153, 1097, 1068, 1022, 750. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 2.42 (s, 3H, Me), 3.04 (s, 3H, Me), 3.84 (s, 3H, Me), 
4.68 (s, 2H, NH2), 5.36 (s, 1H, CH), 7.03 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Arl), 7.08–7.14 (m, 1H, Arl), 
7.26 (d, J = 14.8 Hz, 1H, Arl), 7.54–7.58 (m, 1H, Arl).ok31820 
13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 11.19, 30.71, 36.46, 51.11, 60.78, 99.95, 111.75, 
119.72, 123.04, 128.62, 129.25, 130.85, 133.21, 134.42, 135.70, 141.20, 160.25, 
164.49.ok31820 
HPLC: Chiralcel AS-H, n-heksan/i-PrOH = 80:20, pretok mobilne faze 1.0 mL/min,  
λ = 254 nm. 
Retencijski čas: 20.0 min; 26.3 min. 
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4.5.11 Sinteza metil 5-amino-7-(3-bromo-4-metoksifenil)-6-ciano-1,2-dimetil-1,7-
dihidropirano[3,2-b]pirol-3-karboksilata (rac-6i) 
 
Pripravljeno po SP3 iz metil (E)-5-(3-bromo-4-metoksibenziliden)-1,2-dimetil-4-okso-
4,5-dihidro-1H-pirol-3-karboksilata (4i) (37 mg, 0.10 mmol) in malononitrila (5) (8 mg, 
0.12 mmol), v prisotnosti akiralnega organokatalizatorja VIIIa (8 mg, 0.02 mmol) v 
diklorometanu (1 mL), 72 h. 
Izkoristek: 38 mg (0.088 mmol, 87 %) rumena trdna snov. 
Ttal = 133–135 °C. 
EI-HRMS: m/z = 432.0551 (MH+), C19H18BrN3O4 potrebuje: m/z = 432.0553 (MH
+). 
IR (cm‒1): 3386, 3325, 3233, 3199, 3014, 2948, 2904, 2840, 2190, 1688, 1649, 1581, 
1525, 1493, 1440, 1404, 1387, 1582, 1254, 1187, 1146, 1099, 1052, 1017, 779, 762, 731, 
681. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 2.44 (s, 3H, Me), 3.07 (s, 3H, Me), 3.84 (s, 3H, Me), 
3.88 (s, 3H, OMe), 4.61 (s, 1H, CH), 4.69 (s, 2H, NH2), 6.85 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Arl), 
7.12 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H, Arl), 7.27 (d, J = 2.2 Hz, 1H, Arl).ok30460 
13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 11.25, 30.82, 37.13, 51.13, 56.44, 61.68, 99.99, 111.23, 
112.23, 112.60, 120.13, 127.79, 132.40, 134.56, 135.62, 136.12, 155.48, 159.84, 
164.51.ok30460 
HPLC: Chiralpak IA-3, n-heksan/i-PrOH = 70:30, pretok mobilne faze 1.0 mL/min,  
λ = 254 nm. 
Retencijski čas: 8.4 min; 9.3 min. 
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4.5.12 Sinteza metil 5-amino-6-ciano-1,2-dimetil-7-(4-nitrofenil)-1,7-
dihidropirano[3,2-b]pirol-3-karboksilata (rac-6j) 
 
Pripravljeno po SP3 iz metil (E)-1,2-dimetil-4-okso-5-(4-nitrobenziliden)-4,5-dihidro-
1H-pirol-3-karboksilata (4j) (30.7 mg, 0.10 mmol) in malononitrila (5) (8 mg, 0.12 
mmol), v prisotnosti akiralnega organokatalizatorja VIIIa (8 mg, 0.02 mmol) v 
diklorometanu (1 mL). 
Izkoristek: 22 mg (0.060 mmol, 59 %) rumena trdna snov. 
Ttal = 218–220 °C. 
EI-HRMS: m/z = 369.1192 (MH+), C18H16N4O5 potrebuje: m/z = 369.1193 (MH
+). 
IR (cm‒1): 3442, 3399, 3331, 3232, 3209, 2949, 2190, 1689, 1641, 1616, 1575, 1519, 
1486, 1412, 1393, 1377, 1347, 1286, 1149, 1099, 1062, 890, 833, 816, 798, 776, 756, 
742, 703. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 2.44 (s, 3H, Me), 3.05 (s, 3H, Me), 3.84 (s, 3H, Me), 
4.81 (s, 1H, CH), 4.84 (s, 2H, NH2), 7.31–7.36 (m, 2H, Arl), 8.17–8.23 (m, 2H, Arl).ok30446 
13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 11.26, 30.85, 37.87, 51.19, 60.18, 100.26, 110.25, 
119.73, 124.59, 128.56, 134.92, 136.00, 147.52, 149.52, 160.26, 164.30.ok30446 
HPLC: Chiralcel AS-H, n-heksan/i-PrOH = 70:30, pretok mobilne faze 1.0 mL/min,  
λ = 254 nm. 
Retencijski čas: 22.6 min; 30.7 min. 
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4.5.13 Sinteza metil 5-amino-6-ciano-1,2-dimetil-7-(4-(trifluorometil)fenil)-1,7-
dihidropirano[3,2-b]pirol-3-karboksilata (rac-6k) 
 
Pripravljeno po SP3 iz metil (E)-1,2-dimetil-4-okso-5-(4-(trifluorometil)benziliden)-4,5-
dihidro-1H-pirol-3-karboksilata (4k) (33 mg, 0.10 mmol) in malononitrila (5) (8 mg, 0.12 
mmol), v prisotnosti akiralnega organokatalizatorja VIIIa (8 mg, 0.02 mmol) v 
diklorometanu (1 mL), 72 h. 
Izkoristek: 29 mg (0.074 mmol, 73 %) svetlo rumena trdna snov. 
Ttal = 199–201 °C. 
EI-HRMS: m/z = 392.1213 (MH+), C19H16F3N3O3 potrebuje: m/z = 392.1217 (MH
+). 
IR (cm‒1): 3394, 3324, 3204, 3014, 2956, 2189, 1675, 1651, 1583, 1522, 1484, 1415, 
1393, 1321, 1290, 1171, 1155, 1125, 1107, 1064, 1015, 890, 851, 833, 787, 751, 729, 
678, 644. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 2.44 (s, 3H, Me), 3.04 (s, 3H, Me), 3.84 (s, 3H, Me), 
4.75 (s, 3H, CH in NH2), 7.28 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Arl), 7.60 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Arl).
ok30497 
13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 11.25, 30.84, 37.91, 51.17, 60.93, 100.12, 110.78, 
119.94, 124.10 (q, J = 272.1 Hz), 126.27 (q, J = 3.8 Hz), 128.05, 130.08 (q, J = 32.6 Hz), 
134.69, 135.90, 146.35, 160.09, 164.43.ok30497 
HPLC: Chiralcel AS-H, n-heksan/i-PrOH = 80:20, pretok mobilne faze 1.0 mL/min,  
λ = 254 nm. 
Retencijski čas: 11.3 min; 16.1 min. 
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4.5.14 Sinteza metil 5-amino-6-ciano-7-(4-cianofenil)-1,2-dimetil-1,7-
dihidropirano[3,2-b]pirol-3-karboksilata (rac-6l) 
 
Pripravljeno po SP3 iz metil (E)-5-(4-cianobenziliden)-1,2-dimetil-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirol-3-karboksilata (4l) (28.3 mg, 0.10 mmol) in malononitrila (5) (8 mg, 0.12 
mmol), v prisotnosti akiralnega organokatalizatorja VIIIa (8 mg, 0.02 mmol) v 
diklorometanu (1 mL). 
Izkoristek: 30 mg (0.086 mmol, 86 %) svetlo rumena trdna snov. 
Ttal = 222–225 °C. 
EI-HRMS: m/z = 349.1288 (MH+), C19H16N4O3 potrebuje: m/z = 349.1295 (MH
+). 
IR (cm‒1): 3398, 3316, 3202, 2953, 2919, 2850, 2232, 2195, 1698, 1648, 1628, 1585, 
1408, 1388, 1284, 1186, 1154, 1098, 1069, 851, 836, 776.  
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 2.44 (s, 3H, Me), 3.04 (s, 3H, Me), 3.84 (s, 3H, Me), 
4.75 (s, 1H, CH), 4.77 (s, 2H, NH2), 7.27 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Arl), 7.64 (d, J = 8.3 Hz, 
2H, Arl).ok31722 
13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 11.24, 30.83, 38.12, 51.18, 60.46, 100.23, 110.29, 
111.81, 118.61, 119.75, 128.45, 133.13, 134.86, 136.00, 147.62, 160.16, 164.30.ok31722 
HPLC: Chiralcel AS-H, n-heksan/i-PrOH = 70:30, pretok mobilne faze 1.0 mL/min,  
λ = 254 nm. 
Retencijski čas: 24.4 min; 33.4 min. 
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4.5.15 Sinteza metil 5-amino-6-ciano-1,2-dimetil-7-(3-nitrofenil)-1,7-
dihidropirano[3,2-b]pirol-3-karboksilata (rac-6m) 
 
Pripravljeno po SP3 iz metil (E)-1,2-dimetil-4-okso-5-(3-nitrobenziliden)-4,5-dihidro-
1H-pirol-3-karboksilata (4m) (30.6 mg, 0.10 mmol) in malononitrila (5) (8 mg, 0.12 
mmol), v prisotnosti akiralnega organokatalizatorja VIIIa (8 mg, 0.02 mmol) v 
diklorometanu (1 mL). 
Izkoristek: 20 mg (0.054 mmol, 54 %) rumena trdna snov. 
Ttal = 222–224 °C. 
EI-HRMS: m/z = 369.1191 (MH+), C18H16N4O5 potrebuje: m/z = 369.1193 (MH
+). 
IR (cm‒1): 3427, 3320, 3231, 3197, 3083, 2948, 2889, 2834, 2191, 1696, 1650, 1585, 
1524, 1485, 1419, 1391, 1349, 1286, 1189, 1150, 1098, 1065, 1026, 816, 776, 727, 699, 
682. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 2.45 (s, 3H, Me), 3.06 (s, 3H, Me), 3.85 (s, 3H, Me), 
4.78 (s, 2H, NH2), 4.83 (s, 1H, CH), 7.52–7.58 (m, 2H, Arl), 7.99–8.03 (m, 1H, Arl), 
8.11–8.19 (m, 1H, Arl).ok30456 
13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 11.29, 30.89, 37.98, 51.20, 60.66, 100.34, 110.27, 
119.74, 122.56, 123.04, 130.30, 133.85, 134.98, 136.03, 144.81, 149.01, 160.22, 
164.31.ok30456 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 70:30, pretok mobilne faze 1.0 mL/min,  
λ = 254 nm. 
Retencijski čas: 11.7 min; 15.5 min. 
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4.5.16 Sinteza metil 5-amino-6-ciano-1,2-dimetil-7-(3-(trifluorometil)fenil)-1,7-
dihidropirano[3,2-b]pirol-3-karboksilata (rac-6n) 
 
Pripravljeno po SP3 iz metil (E)-1,2-dimetil-4-okso-5-(3-(trifluorometil)benziliden)-4,5-
dihidro-1H-pirol-3-karboksilata (4n) (33 mg, 0.10 mmol) in malononitrila (5) (8 mg, 0.12 
mmol), v prisotnosti akiralnega organokatalizatorja VIIIa (8 mg, 0.02 mmol) v 
diklorometanu (1 mL), 72 h. 
Izkoristek: 38 mg (0.097 mmol, 96 %) svetlo rumena trdna snov. 
Ttal = 223–225 °C. 
EI-HRMS: m/z = 392.1215 (MH+), C19H16F3N3O3 potrebuje: m/z = 392.1217 (MH
+). 
IR (cm‒1): 3384, 3333, 3217, 3024, 2957, 2191, 2101, 1681, 1657, 1583, 1521, 1484, 
1452, 1421, 1394, 1377, 1322, 1285, 1189, 1175, 1127, 1101, 1067, 909, 752, 732, 706, 
666. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 2.36 (s, 3H, Me), 3.06 (s, 3H, Me), 3.72 (s, 3H, Me), 
4.99 (s, 1H, CH), 6.82 (s, 2H, NH2), 7.39–7.43 (m, 1H, Arl), 7.53 (s, 1H, Arl), 7.57–7.66 
(m, 2H, Arl).ok30571 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 11.07, 30.93, 37.00, 51.05, 57.61, 79.63, 99.29, 
111.75, 120.96, 124.36 (dq, J = 39.5, 3.8 Hz), 124.61 (q, J = 272.4 Hz), 129.75 (d, J = 
31.6 Hz), 130.58, 132.14, 134.49, 135.08, 145.65, 161.11, 163.98.ok30571 
HPLC: Chiralpak IA-3, n-heksan/i-PrOH = 80:20, pretok mobilne faze 1.0 mL/min,  
λ = 254 nm. 
Retencijski čas: 8.6 min; 9.7 min. 
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4.5.17 Sinteza metil 5-amino-6-ciano-1,2-dimetil-7-(furan-2-il)-1,7-
dihidropirano[3,2-b]pirol-3-karboksilata (rac-6o) 
 
Pripravljeno po SP3 iz metil (E)-1,2-dimetil-5-(furan-2-ilmetilena)-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirol-3-karboksilata (4o) (24.5 mg, 0.10 mmol) in malononitrila (5) (8 mg, 0.12 
mmol), v prisotnosti akiralnega organokatalizatorja VIIIa (8 mg, 0.02 mmol) v 
diklorometanu (1 mL), 48 h. 
Izkoristek: 14 mg (0.045 mmol, 45 %) rdeča trdna snov. 
Ttal = 198–200 °C. 
EI-HRMS: m/z = 314.1133 (MH+), C16H15N3O4 potrebuje: m/z = 314.1135 (MH
+). 
IR (cm‒1): 3390, 3296, 3191, 2949, 2835, 2187, 1698, 1644, 1581, 1522, 1486, 1390, 
1287, 1187, 1147, 1098, 1068, 1009, 929, 877, 777, 741, 659, 633. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 2.45 (s, 3H, Me), 3.25 (s, 3H, Me), 3.82 (s, 3H, Me), 
4.74 (s, 2H, NH2), 4.87 (s, 1H, CH), 6.18 (d, J = 3.2 Hz, 1H, Arl), 6.32 (dd, J = 3.2, 1.9 
Hz, 1H, Arl), 7.33 (dd, J = 2.0, 0.9 Hz, 1H, Arl).ok30449 
13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 11.23, 30.59, 31.67, 51.07, 58.56, 100.07, 107.02, 
109.43, 110.74, 120.11, 134.51, 135.42, 142.54, 154.20, 160.96, 164.46.ok30449 
HPLC: Chiralcel AS-H, n-heksan/i-PrOH = 70:30, pretok mobilne faze 1.0 mL/min,  
λ = 254 nm. 
Retencijski čas: 12.2 min; 14.8 min. 
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4.5.18 Sinteza metil 5-amino-6-ciano-1,2-dimetil-7-(tiofen-2-il)-1,7-
dihidropirano[3,2-b]pirol-3-karboksilata (rac-6p) 
 
Pripravljeno po SP3 iz metil (E)-1,2-dimetil-4-okso-5-(tiofen-2-ilmetilena)-4,5-dihidro-
1H-pirol-3-karboksilata (4p) (26.4 mg, 0.10 mmol) in malononitrila (5) (8 mg, 0.12 
mmol), v prisotnosti akiralnega organokatalizatorja VIIIa (8 mg, 0.02 mmol) v 
diklorometanu (1 mL), 48 h. 
Izkoristek: 17 mg (0.052 mmol, 51 %) rumena trdna snov. 
Ttal = 213–215 °C. 
EI-HRMS: m/z = 330.0903 (MH+), C16H15N3O3S potrebuje: m/z = 330.0907 (MH
+). 
IR (cm‒1): 3388, 3301, 3194, 2946, 2847, 2185, 1696, 1643, 1579, 1522, 1485, 1449, 
1433, 1389, 1288, 1189, 1153, 1101, 1063, 777, 711. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 2.45 (s, 3H, Me), 3.18 (s, 3H, Me), 3.83 (s, 3H, Me), 
4.70 (s, 2H, NH2), 5.03 (s, 1H, CH), 6.94 (dd, J = 5.0, 3.5 Hz, 1H, Arl), 6.98 (dd, J = 3.5, 
1.3 Hz, 1H, Arl), 7.22 (dd, J = 5.0, 1.3 Hz, 1H, Arl).ok30449 
13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 11.25, 30.73, 33.24, 51.12, 62.10, 99.93, 111.45, 
120.08, 125.00, 125.73, 127.08, 134.71, 135.13, 147.61, 159.92, 164.52.ok30449 
HPLC: Chiralcel AS-H, n-heksan/i-PrOH = 70:30, pretok mobilne faze 1.0 mL/min,  
λ = 254 nm. 
Retencijski čas: 13.1 min; 16.3 min. 
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4.6 Organokatalizirana asimetrična sinteza dihidropiranopirolov 
(6a‒p, 6'a) 
 
4.6.1 Splošni postopek organokatalizirane asimetrične sinteze dihidropiranopirolov 
(SP4) 
 
V bučko sem zatehtal ustrezen (hetero)arilidenski derivat Δ2-pirolin-4-ona 4 (0.10 mmol) 
in kiralni organokatalizator 3-((3,5-bis(trifluorometil)fenil)amino)-4-(((S)-(6-
metoksikinolin-4-il)((1S,2S,4S,5R)-5-vinilkinuklidin-2-il)metil)amino)ciklobut-3-en-
1,2-dion (Vb) (6.4 mg, 0.01 mmol), jo opremil z magnetnim mešalom in vsebino prepihal 
z argonom. V toluenu sem ločeno pripravil raztopino malononitrila (5) in odpipetiral 1 
mL (8 mg, 0.12 mmol) le-te v reakcijsko bučko. Reakcijsko zmes sem prepihal z argonom 
in ob mešanju pustil reakcijo teči pri sobni temperaturi. Po 24 h sem odvzel 50 µL surove 
reakcijske zmesi za določitev stopnje konverzije ter sem nato z direktnim nanosom 
preostanka na vrh kolone reakcijsko zmes očistil s kolonsko kromatografijo (mobilna 
faza: EtOAc/petrol eter = 1:1). Frakcije, ki so vsebovale končni, na (hetero)arilnem mestu 
variiran dihidropiranopirol 6, sem združil in hlapne komponente odstranil pri znižanem 
tlaku. Izolirani produkt asimetrične organokatalizirane pretvorbe 6 sem okarakteriziral in 
pri predhodno določenih pogojih določil enantiomerni presežek izoliranega neracemnega 
produkta 6 z analizo HPLC. 
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4.6.2 Sinteza metil (S)-5-amino-6-ciano-1,2-dimetil-7-fenil-1,7-dihidropirano[3,2-
b]pirol-3-karboksilata (6a) 
 
Pripravljeno po SP4 iz metil (E)-5-benziliden-1,2-dimetil-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirol-
3-karboksilata (4a) (25.6 mg, 0.10 mmol) in malononitrila (5) (8 mg, 0.12 mmol), v 
prisotnosti kiralnega organokatalizatorja Vb (6.4 mg, 0.01 mmol) v toluenu  
(1 mL). 
Izkoristek: 28 mg (0.087 mmol, 92 %) rumena trdna snov. 
Ttal = 130–133 °C. 
EI-HRMS: m/z = 330.0903 (MH+), C18H17N3O3 potrebuje: m/z = 330.0907 (MH
+). 
IR (cm‒1): 3388, 3301, 3194, 2946, 2847, 2185, 1696, 1643, 1579, 1522, 1485, 1449, 
1433, 1389, 1288, 1189, 1153, 1101, 1063, 777, 711. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 2.43 (s, 3H, Me), 3.04 (s, 3H, Me), 3.84 (s, 3H, Me), 
4.66 (s, 2H, NH2), 4.67 (s, 1H, CH), 7.15 (d, J = 7.3 Hz, 1H, Arl), 7.22–7.29 (m, 1H, Arl), 
7.32 (t, J = 7.3 Hz, 1H, Arl).ok31819 
13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 11.17, 30.77, 38.03, 51.08, 61.87, 99.84, 111.61, 
120.25, 127.65, 127.73, 129.13, 134.30, 135.57, 142.32, 159.79, 164.53.ok31819 
HPLC: Chiralcel AS-H, n-heksan/i-PrOH = 80:20, pretok mobilne faze 1.0 mL/min,  
λ = 254 nm. 
Retencijski čas: 21.0 min za (S)-6a; 25.8 min za (R)-6a: 97 % ee. 
Kot zasuka: [α]Ds.t. = +26 (0.07, CH2Cl2). 
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4.6.3 Sinteza metil (R)-5-amino-6-ciano-2-metil-7-fenil-1,7-dihidropirano[3,2-
b]pirol-3-karboksilata (6'a) 
 
Reakcijsko bučko z magnetom sem prežaril in ohladil v eksikatorju in prepihal z 
argonom. Vanjo sem zatehtal metil (Z)-5-benziliden-2-metil-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirol-3-karboksilat (4'a) (73.5 mg, 0.30 mmol) in kiralni organokatalizator Vb (19 mg, 
0.01 mmol). Vsebino bučke sem raztopil v brezvodnem toluenu in hlapne komponente 
odstranil pri znižanem tlaku (sušenje substrata 4'a in organokatalizatorja Vb z 
azeotropnim odstranjevanjem vode). Preostalo vsebino bučke sem prepihal z argonom. 
Ločeno v drugo bučko sem zatehtal malononitril (5) (24 mg, 0.36 mmol) ter ga raztopil v 
ustrezni količini brezvodega toluena (koncentracija novonastale raztopine je znašala 8 
mg/mL). V raztopino sem 15 min uvajal konstanten tok argona ter nato injiciral 3 mL le-
te v prvotno, z Ar balončkom opremljeno reakcijsko bučko. Reakcijsko bučko sem 
dodatno zaščitil s parafilmom in aluminijasto folijo ter ob mešanju pustil reakcijo teči pri 
sobni temperaturi. Po 24 h sem surovo reakcijsko zmes direktno injiciral na pripravljeno 
kromatografsko kolono in jo očistil z metodo MPLC (mobilna faza: EtOAc/petrol eter = 
1:1, pretok mobilne faze 5.0 mL/min, λ = 230 nm). Frakcije, ki so vsebovale končni 
dihidropiranopirol 6'a, sem združil in hlapne komponente odstranil pri znižanem tlaku. 
Izolirani produkt asimetrične organokatalizirane pretvorbe sem ustrezno okarakteriziral 
in pri predhodno določenih pogojih določil enantiomerni presežek izoliranega 
neracemnega produkta 6'a z analizo HPLC. 
Izkoristek: 89 mg (0.287 mmol, 95 %) rumena trdna snov. 
Ttal = 130–133 °C. 
EI-HRMS: m/z = 310.1189 (MH+), C17H15N3O3 potrebuje: m/z = 310.1186 (MH
+). 
IR (cm‒1): 3463, 3319, 3244, 2189, 1685, 1648, 1579, 1536, 1490, 1452, 1403, 1356, 
1284, 1190, 1146, 1096, 923, 800, 777, 715. 
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1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 2.40 (s, 3H, Me), 3.83 (s, 3H, Me), 4.70 (s, 1H, CH), 
4.71 (s, 2H, NH2), 7.18–7.23 (m, 2H, Arl), 7.27–7.31 (m, 1H, Arl), 7.32–7.37 (m, 2H, 
Arl), 7.57 (s, 1H, NH).ok32410 
13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 14.04, 38.18, 51.16, 60.97, 100.64, 109.99, 120.12, 
127.90, 128.04, 129.19, 133.95, 135.35, 141.90, 160.47, 164.43.ok32410 
HPLC: Chiralcel AS-H, n-heksan/i-PrOH = 80:20, pretok mobilne faze 1.0 mL/min,  
λ = 254 nm. 
Retencijski čas: 8.2 min za (R)-6'a; 11.8 min za (S)-6'a: 99 % ee. 
Kot zasuka: [α]Ds.t. = +25 (0.173, CH2Cl2). 
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4.6.4 Sinteza metil (S)-5-amino-6-ciano-7-(4-dimetilamino)fenil)-1,2-dimetil-1,7-
dihidropirano[3,2-b]pirol-3-karboksilata (6b) 
 
Pripravljeno po SP4 iz metil (E)-5-(4-(dimetilamino)benziliden)-1,2-dimetil-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirol-3-karboksilata (4b) (31 mg, 0.10 mmol) in malononitrila (5) (8 mg, 0.12 
mmol), v prisotnosti kiralnega organokatalizatorja Vb (6.4 mg, 0.01 mmol) v toluenu  
(1 mL). 
Izkoristek: 8 mg (0.022 mmol, 26 %) rdeča trdna snov. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 2.42 (s, 3H, Me), 2.92 (s, 6H, Me2), 3.07 (s, 3H, Me), 
3.84 (s, 3H, Me), 4.58 (s, 2H, NH2), 4.59 (s, 1H, CH), 6.64–6.70 (m, 2H, Arl), 6.97–7.04 
(m, 2H, Arl).ok31255 
13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 11.19, 30.74, 37.17, 40.72, 51.05, 62.68, 99.72, 112.24, 
113.01, 120.52, 128.37, 130.18, 134.10, 135.40, 150.03, 159.52, 164.70.ok31255 
HPLC: Chiralcel AS-H, n-heksan/i-PrOH = 70:30, pretok mobilne faze 1.0 mL/min,  
λ = 254 nm. 
Retencijski čas: 13.4 min za (S)-6b; 16.1 min za (R)-6b: 21 % ee. 
Kot zasuka: [α]Ds.t. = +2 (0.05, CH2Cl2). 
 
  
Univerza v Ljubljani, FKKT                                                                            Jure Gregorc, magistrsko delo 
78 
 
4.6.5 Sinteza metil (S)-5-amino-7-(4-(benziloksi)fenil)-6-ciano-1,2-dimetil-1,7-
dihidropirano[3,2-b]pirol-3-karboksilata (6c) 
 
Pripravljeno po SP4 iz metil (E)-5-(4-(benziloksi)benziliden)-1,2-dimetil-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirol-3-karboksilata (4c) (36.4 mg, 0.10 mmol) in malononitrila (5) (8 mg, 
0.12 mmol), v prisotnosti kiralnega organokatalizatorja Vb (6.4 mg, 0.01 mmol) v toluenu  
(1 mL). 
Izkoristek: 30 mg (0.070 mmol, 75 %) rumena poltrdna snov. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 2.42 (s, 3H, Me), 3.05 (s, 3H, Me), 3.83 (s, 3H, Me), 
4.63 (s, 1H, CH), 4.67 (s, 2H, NH2), 5.02 (s, 2H, CH2), 6.90–6.96 (m, 2H, Arl), 7.05–7.10 
(m, 2H, Arl), 7.29–7.47 (m, 5H, Bn).ok31254 
13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 11.19, 30.75, 37.30, 51.06, 62.08, 70.20, 99.81, 111.83, 
115.39, 120.37, 127.66, 128.14, 128.72, 128.76, 134.26, 134.84, 135.49, 136.98, 158.37, 
159.71, 164.59.ok31254 
HPLC: Chiralcel AS-H, n-heksan/i-PrOH = 70:30, pretok mobilne faze 1.0 mL/min,  
λ = 254 nm. 
Retencijski čas: 18.7 min za (S)-6c; 23.1 min za (R)-6c: 56 % ee. 
Kot zasuka: [α]Ds.t. = +22 (0.055, CH2Cl2). 
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4.6.6 Sinteza metil (S)-5-amino-6-ciano-1,2-dimetil-7-(p-tolil)-1,7-
dihidropirano[3,2-b]pirol-3-karboksilata (6d) 
 
Pripravljeno po SP4 iz metil (E)-1,2-dimetil-4-okso-5-(4-metilbenziliden)-4,5-dihidro-
1H-pirol-3-karboksilata (4d) (27 mg, 0.10 mmol) in malononitrila (5) (8 mg, 0.12 mmol), 
v prisotnosti kiralnega organokatalizatorja Vb (6.4 mg, 0.01 mmol) v toluenu  
(1 mL). 
Izkoristek: 21 mg (0.062 mmol, 68 %) rumena poltrdna snov. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 2.32 (s, 3H, Me na Arl), 2.43 (s, 3H, Me), 3.05 (s, 3H, 
Me), 3.84 (s, 3H, Me), 4.62 (s, 2H, NH2), 4.64 (s, 1H, CH), 7.02–7.05 (m, 2H, Arl), 7.13 
(d, J = 7.8 Hz, 2H, Arl).ok32418 
13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 11.21, 21.24, 30.79, 37.68, 51.09, 62.18, 99.86, 111.82, 
120.31, 127.56, 129.86, 134.27, 135.57, 137.44, 139.42, 159.73, 164.63.ok32418 
HPLC: Chiralcel AS-H, n-heksan/i-PrOH = 70:30, pretok mobilne faze 1.0 mL/min,  
λ = 254 nm. 
Retencijski čas: 10.2 min za (S)-6d; 12.4 min za (R)-6d: 75 % ee. 
Kot zasuka: [α]Ds.t. = +28 (0.10, CH2Cl2). 
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4.6.7 Sinteza metil (S)-5-amino-6-ciano-1,2-dimetil-7-(4-fluorofenil)-1,7-
dihidropirano[3,2-b]pirol-3-karboksilata (6e) 
 
Pripravljeno po SP4 iz metil (E)-1,2-dimetil-5-(4-fluorobenziliden)-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirol-3-karboksilata (4e) (27.4 mg, 0.10 mmol) in malononitrila (5) (8 mg, 0.12 
mmol), v prisotnosti kiralnega organokatalizatorja Vb (6.4 mg, 0.01 mmol) v toluenu  
(1 mL). 
Izkoristek: 30 mg (0.088 mmol, 93 %) rumena poltrdna snov. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 2.43 (s, 3H, Me), 3.04 (s, 3H, Me), 3.83 (s, 3H, Me), 
4.67 (s, 1H, CH), 4.69 (s, 2H, NH2), 6.99–7.04 (m, 2H, Arl), 7.10–7.14 (m, 2H, Arl). 
13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 11.21, 30.77, 37.39, 51.10, 61.67, 99.96, 111.39, 116.10 
(d, J = 21.5 Hz), 120.13, 129.24 (d, J = 8.2 Hz), 134.48, 135.63, 138.24 (d, J = 3.1 Hz), 
159.82, 162.27 (d, J = 246.3 Hz), 164.49. 
HPLC: Chiralpak IA-3, n-heksan/i-PrOH = 80:20, pretok mobilne faze 1.0 mL/min,  
λ = 254 nm. 
Retencijski čas: 10.8 min za (R)-6e; 11.9 min za (S)-6e: 90 % ee. 
Kot zasuka: [α]Ds.t. = +13 (0.045, CH2Cl2). 
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4.6.8 Sinteza metil (S)-5-amino-6-ciano-1,2-dimetil-7-(4-klorofenil)-1,7-
dihidropirano[3,2-b]pirol-3-karboksilata (6f) 
 
Pripravljeno po SP4 iz metil (E)-1,2-dimetil-5-(4-klorobenziliden)-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirol-3-karboksilata (4f) (29.2 mg, 0.10 mmol), kiralnega organokatalizatorja Vb (6.4 
mg, 0.01 mmol), in malononitrila (5) (8 mg, 0.12 mmol) v toluenu  
(1 mL). 
Izkoristek: 28 mg (0.078 mmol, 83 %) rumena poltrdna snov. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 2.43 (s, 3H, Me), 3.04 (s, 3H, Me), 3.83 (s, 3H, Me), 
4.66 (s, 1H, CH), 4.73 (s, 2H, NH2), 7.06–7.12 (m, 2H, Arl), 7.28–7.32 (m, 2H, Arl).ok31253 
13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 11.23, 30.81, 37.53, 51.13, 61.32, 100.00, 111.14, 
120.09, 129.01, 129.39, 133.61, 134.54, 135.73, 140.97, 159.93, 164.48.ok31253 
HPLC: Chiralcel AS-H, n-heksan/i-PrOH = 80:20, pretok mobilne faze 1.0 mL/min,  
λ = 254 nm. 
Retencijski čas: 24.2 min za (S)-6f; 28.4 min za (R)-6f: 99 % ee. 
Kot zasuka: [α]Ds.t. = +22 (0.10, CH2Cl2). 
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4.6.9 Sinteza metil (S)-5-amino-7-(4-bromofenil)-6-ciano-1,2-dimetil-1,7-
dihidropirano[3,2-b]pirol-3-karboksilata (6g) 
 
Pripravljeno po SP4 iz metil (E)-5-(4-bromobenziliden)-1,2-dimetil-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirol-3-karboksilata (4g) (33.3 mg, 0.10 mmol) in malononitrila (5) (8 mg, 0.12 
mmol), v prisotnosti kiralnega organokatalizatorja Vb (6.4 mg, 0.01 mmol) v toluenu  
(1 mL). 
Izkoristek: 36 mg (0.089 mmol, 95 %) rumena trdna snov. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 2.43 (s, 3H, Me), 3.05 (s, 3H, Me), 3.84 (s, 3H, Me), 
4.65 (s, 1H, CH), 4.68 (s, 2H, NH2), 7.01–7.06 (m, 2H, Arl), 7.43–7.48 (m, 2H, Arl).ok31406 
13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 11.23, 30.82, 37.61, 51.13, 61.35, 100.03, 111.05, 
120.02, 121.78, 129.37, 132.36, 134.58, 135.74, 141.47, 159.89, 164.46.ok31406 
HPLC: Chiralcel AS-H, n-heksan/i-PrOH = 70:30, pretok mobilne faze 1.0 mL/min,  
λ = 254 nm. 
Retencijski čas: 14.0 min za (S)-6g; 16.6 min za (R)-6g: 99 % ee. 
Kot zasuka: [α]Ds.t. = +34 (0.065, CH2Cl2). 
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4.6.10 Sinteza metil (S)-5-amino-7-(2-bromofenil)-6-ciano-1,2-dimetil-1,7-
dihidropirano[3,2-b]pirol-3-karboksilata (6h)  
 
Pripravljeno po SP4 iz metil (E)-5-(2-bromobenziliden)-1,2-dimetil-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirol-3-karboksilata (4h) (33.4 mg, 0.10 mmol) in malononitrila (5) (8 mg, 0.12 
mmol), v prisotnosti kiralnega organokatalizatorja Vb (6.4 mg, 0.01 mmol) v toluenu  
(1 mL). 
Izkoristek: 36 mg (0.089 mmol, 95 %) rumena trdna snov. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 2.41 (s, 3H, Me), 3.03 (s, 3H, Me), 3.84 (s, 3H, Me), 
4.70 (s, 2H, NH2), 5.36 (s, 1H, CH), 7.03 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Arl), 7.07–7.16 (m, 1H, Arl), 
7.22–7.32 (m, 1H, Arl), 7.55 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Arl).ok31823 
13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 11.19, 30.70, 36.41, 51.12, 60.70, 99.92, 111.73, 
119.71, 123.02, 128.61, 129.23, 130.84, 133.17, 134.41, 135.67, 141.21, 160.26, 
164.47.ok31823 
HPLC: Chiralcel AS-H, n-heksan/i-PrOH = 80:20, pretok mobilne faze 1.0 mL/min,  
λ = 254 nm. 
Retencijski čas: 20.0 min za (S)-6h; 26.5 min za (R)-6h: 93 % ee. 
Kot zasuka: [α]Ds.t. = +29 (0.05, CH2Cl2). 
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4.6.11 Sinteza metil (S)-5-amino-7-(3-bromo-4-metoksifenil)-6-ciano-1,2-dimetil-1,7-
dihidropirano[3,2-b]pirol-3-karboksilata (6i) 
 
Pripravljeno po SP4 iz metil (E)-5-(3-bromo-4-metoksibenziliden)-1,2-dimetil-4-okso-
4,5-dihidro-1H-pirol-3-karboksilata (4i) (37 mg, 0.10 mmol) in malononitrila (5) (8 mg, 
0.12 mmol), v prisotnosti kiralnega organokatalizatorja Vb (6.4 mg, 0.01 mmol) v toluenu  
(1 mL). 
Izkoristek: 39 mg (0.090 mmol, 94 %) rumena trdna snov. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 2.44 (s, 3H, Me), 3.07 (s, 3H, Me), 3.84 (s, 3H, Me), 
3.87 (s, 3H, OMe), 4.61 (s, 1H, CH), 4.69 (s, 2H, NH2), 6.85 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Arl), 
7.11 (dd, J = 8.3, 2.2 Hz, 1H, Arl), 7.27 (d, J = 2.3 Hz, 1H, Arl).ok31256 
13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 11.24, 30.82, 37.12, 51.12, 56.43, 61.67, 99.98, 111.22, 
112.22, 112.59, 120.12, 127.79, 132.39, 134.55, 135.61, 136.12, 155.46, 159.83, 
164.50.ok31256 
HPLC: Chiralpak IA-3, n-heksan/i-PrOH = 70:30, pretok mobilne faze 1.0 mL/min,  
λ = 254 nm. 
Retencijski čas: 8.2 min za (R)-6i; 8.9 min za (S)-6i: 93 % ee. 
Kot zasuka: [α]Ds.t. = +42 (0.10, CH2Cl2). 
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4.6.12 Sinteza metil (S)-5-amino-6-ciano-1,2-dimetil-7-(4-nitrofenil)-1,7-
dihidropirano[3,2-b]pirol-3-karboksilata (6j) 
 
Pripravljeno po SP4 iz metil (E)-1,2-dimetil-4-okso-5-(4-nitrobenziliden)-4,5-dihidro-
1H-pirol-3-karboksilata (4j) (30.2 mg, 0.10 mmol) in malononitrila (5) (8 mg, 0.12 
mmol), v prisotnosti kiralnega organokatalizatorja Vb (6.4 mg, 0.01 mmol) v toluenu  
(1 mL). 
Izkoristek: 33 mg (0.090 mmol, 95 %) rumena trdna snov. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 2.45 (s, 3H), 3.05 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 4.80 (s, 2H), 4.81 
(s, 1H), 7.31–7.36 (m, 2H), 8.18–8.23 (m, 2H).ok31403 
13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 11.26, 30.86, 37.89, 51.20, 60.30, 100.29, 110.25, 
119.70, 124.61, 128.57, 134.95, 136.00, 147.54, 149.51, 160.22, 164.29.ok31403 
HPLC: Chiralcel AS-H, n-heksan/i-PrOH = 70:30, pretok mobilne faze 1.0 mL/min,  
λ = 254 nm. 
Retencijski čas: 22.8 min za (S)-6j; 30.6 min za (R)-6j: 99 % ee. 
Kot zasuka: [α]Ds.t. = +58 (0.03, CH2Cl2). 
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4.6.13 Sinteza metil (S)-5-amino-6-ciano-1,2-dimetil-7-(4-(trifluorometil)fenil)-1,7-
dihidropirano[3,2-b]pirol-3-karboksilata (6k) 
 
Pripravljeno po SP4 iz metil (E)-1,2-dimetil-4-okso-5-(4-(trifluorometil)benziliden)-4,5-
dihidro-1H-pirol-3-karboksilata (4k) (32.7 mg, 0.10 mmol) in malononitrila (5) (8 mg, 
0.12 mmol), v prisotnosti kiralnega organokatalizatorja Vb (6.4 mg, 0.01 mmol) v toluenu  
(1 mL). 
Izkoristek: 25 mg (0.064 mmol, 69 %) rumena trdna snov. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 2.36 (s, 3H, Me), 3.05 (s, 3H, Me), 3.72 (s, 3H, Me), 
4.95 (s, 1H, CH), 6.82 (s, 2H, NH2), 7.36 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Arl), 7.73 (d, J = 8.1 Hz, 
2H, Arl).ok31832 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 10.60, 30.49, 36.65, 50.58, 57.01, 98.84, 111.32, 
120.52, 124.26 (q, J = 272.0 Hz), 125.81 (q, J = 3.8 Hz), 127.71 (q, J = 31.7 Hz), 128.31, 
133.98, 134.63, 148.35, 160.66, 163.52.ok31832 
HPLC: Chiralcel AS-H, n-heksan/i-PrOH = 80:20, pretok mobilne faze 1.0 mL/min,  
λ = 254 nm. 
Retencijski čas: 11.0 min za (S)-6k; 16.0 min za (R)-6k: 87 % ee. 
Kot zasuka: [α]Ds.t. = +24 (0.06, CH2Cl2). 
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4.6.14 Sinteza metil (S)-5-amino-6-ciano-7-(4-cianofenil)-1,2-dimetil-1,7-
dihidropirano[3,2-b]pirol-3-karboksilata (6l) 
 
Pripravljeno po SP4 iz metil (E)-5-(4-cianobenziliden)-1,2-dimetil-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirol-3-karboksilata (4l) (28.3 mg, 0.10 mmol) in malononitrila (5) (8 mg, 0.12 
mmol), v prisotnosti kiralnega organokatalizatorja Vb (6.4 mg, 0.01 mmol) v toluenu  
(1 mL). 
Izkoristek: 27 mg (0.078 mmol, 82 %) svetlo rumena trdna snov. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 2.44 (s, 3H, Me), 3.04 (s, 3H, Me), 3.84 (s, 3H, Me), 
4.75 (s, 1H, CH), 4.77 (s, 2H, NH2), 7.27 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Arl), 7.64 (d, J = 7.0 Hz, 
2H, Arl).ok31831 
13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 11.18, 30.85, 38.04, 51.12, 60.35, 100.12, 110.19, 
111.69, 118.51, 128.38, 133.04, 134.76, 135.89, 147.53, 160.07, 164.19.ok31831 
HPLC: Chiralcel AS-H, n-heksan/i-PrOH = 70:30, pretok mobilne faze 1.0 mL/min,  
λ = 254 nm. 
Retencijski čas: 24.1 min za (R)-6l; 32.9 min za (S)-6l: 20 % ee. 
Kot zasuka: [α]Ds.t. = +45 (0.07, CH2Cl2). 
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4.6.15 Sinteza metil (S)-5-amino-6-ciano-1,2-dimetil-7-(3-nitrofenil)-1,7-
dihidropirano[3,2-b]pirol-3-karboksilata (6m) 
 
Pripravljeno po SP4 iz metil (E)-1,2-dimetil-4-okso-5-(3-nitrobenziliden)-4,5-dihidro-
1H-pirol-3-karboksilata (4m) (30.2 mg, 0.10 mmol) in malononitrila (5) (8 mg, 0.12 
mmol), v prisotnosti kiralnega organokatalizatorja Vb (6.4 mg, 0.01 mmol) v toluenu  
(1 mL). 
Izkoristek: 34 mg (0.092 mmol, 97 %) rumena trdna snov. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 2.44 (s, 3H, Me), 3.06 (s, 3H, Me), 3.85 (s, 3H, Me), 
4.78 (s, 2H, NH2), 4.83 (s, 1H, CH), 7.52–7.58 (m, 2H, Arl), 7.99–8.03 (m, 1H, Arl), 
8.12–8.18 (m, 1H, Arl).ok31404 
13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 11.28, 30.89, 37.97, 51.19, 60.66, 100.33, 110.27, 
119.74, 122.55, 123.04, 130.29, 133.86, 134.98, 136.01, 144.81, 149.00, 160.22, 
164.31.ok31404 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 70:30, pretok mobilne faze 1.0 mL/min, 
λ = 254 nm. 
Retencijski čas: 11.4 min za (S)-6m; 14.9 min za (R)-6m: 99 % ee. 
Kot zasuka: [α]Ds.t. = +60 (0.05, CH2Cl2). 
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4.6.16 Sinteza metil (S)-5-amino-6-ciano-1,2-dimetil-7-(3-(trifluorometil)fenil)-1,7-
dihidropirano[3,2-b]pirol-3-karboksilata (6n) 
 
Pripravljeno po SP4 iz metil (E)-1,2-dimetil-4-okso-5-(3-(trifluorometil)benziliden)-4,5-
dihidro-1H-pirol-3-karboksilata (4n) (32 mg, 0.10 mmol) in malononitrila (5) (8 mg, 0.12 
mmol), v prisotnosti kiralnega organokatalizatorja Vb (6.4 mg, 0.01 mmol) v toluenu  
(1 mL). 
Izkoristek: 31 mg (0.079 mmol, 86 %) rumena trdna snov. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 2.44 (s, 3H, Me), 3.05 (s, 3H, Me), 3.85 (s, 3H, Me), 
4.73 (s, 2H, NH2), 4.76 (s, 1H, CH), 7.35–7.44 (m, 2H, Arl), 7.44–7.51 (m, 1H, Arl), 
7.52–7.58 (m, 1H, Arl).ok31727 
HPLC: Chiralpak IA-3, n-heksan/i-PrOH = 80:20, pretok mobilne faze 1.0 mL/min,  
λ = 254 nm. 
Retencijski čas: 8.3 min za (R)-6n; 9.2 min za (S)-6n: 95 % ee. 
Kot zasuka: [α]Ds.t. = +59 (0.05, CH2Cl2). 
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4.6.17 Sinteza metil (S)-5-amino-6-ciano-1,2-dimetil-7-(furan-2-il)-1,7-
dihidropirano[3,2-b]pirol-3-karboksilata (6o) 
 
Pripravljeno po SP4 iz metil (E)-1,2-dimetil-5-(furan-2-ilmetilen)-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirol-3-karboksilata (4o) (25 mg, 0.10 mmol) in malononitrila (5) (8 mg, 0.12 mmol), 
v prisotnosti kiralnega organokatalizatorja Vb (6.4 mg, 0.01 mmol) v toluenu  
(1 mL). 
Izkoristek: 22 mg (0.070 mmol, 74 %) rumena trdna snov. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 2.45 (s, 3H, Me), 3.25 (s, 3H, Me), 3.82 (s, 3H, Me), 
4.72 (s, 2H, NH2), 4.87 (s, 1H, CH), 6.15–6.21 (m, 1H, Arl), 6.30–6.35 (m, 1H, Arl), 
7.31–7.35 (m, 1H, Arl).ok31833 
13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 11.20, 30.60, 31.65, 51.06, 58.58, 100.05, 107.01, 
109.40, 110.72, 120.09, 134.50, 135.38, 142.52, 154.18, 160.92, 164.43.ok31833 
HPLC: Chiralcel AS-H, n-heksan/i-PrOH = 70:30, pretok mobilne faze 1.0 mL/min, 
λ = 254 nm. 
Retencijski čas: 12.5 min za (S)-6o; 15.3 min za (R)-6o: 61 % ee. 
Kot zasuka: [α]Ds.t. = +12 (0.08, CH2Cl2). 
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4.6.18 Sinteza metil (S)-5-amino-6-ciano-1,2-dimetil-7-(tiofen-2-il)-1,7-
dihidropirano[3,2-b]pirol-3-karboksilata (6p) 
 
Pripravljeno po SP4 iz metil (E)-1,2-dimetil-4-okso-5-(tiofen-2-ilmetilen)-4,5-dihidro-
1H-pirol-3-karboksilata (4p) (26.5 mg, 0.10 mmol) in malononitrila (5) (8 mg, 0.12 
mmol), v prisotnosti kiralnega organokatalizatorja Vb (6.4 mg, 0.01 mmol) v toluenu  
(1 mL). 
Izkoristek: 26 mg (0.079 mmol, 83 %) rumena trdna snov. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 2.45 (s, 3H, Me), 3.18 (s, 3H, Me), 3.84 (s, 3H, Me), 
4.67 (s, 2H, NH2), 5.04 (s, 1H, CH), 6.94 (dd, J = 5.1, 3.5 Hz, 1H, Arl), 6.98 (dd, J = 3.5, 
1.3 Hz, 1H, Arl), 7.22 (dd, J = 5.1, 1.3 Hz, 1H, Arl).ok31405 
13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 11.24, 30.73, 33.24, 51.11, 62.16, 99.94, 111.44, 
120.06, 125.00, 125.73, 127.09, 134.73, 135.12, 147.60, 159.89, 164.51.ok31405 
HPLC: Chiralcel AS-H, n-heksan/i-PrOH = 70:30, pretok mobilne faze 1.0 mL/min, 
λ = 254 nm. 
Retencijski čas: 13.8 min za (S)-6p; 17.0 min za (R)-6p: 63 % ee. 
Kot zasuka: [α]Ds.t. = +44 (0.065, CH2Cl2). 
 
Univerza v Ljubljani, FKKT                                                                            Jure Gregorc, magistrsko delo 
93 
 
5 Zaključek 
V okviru magistrskega dela sem se ukvarjal z asimetrično organokatalizirano [4+2] 
anulacijo (hetero)arilidenskih Δ2-pirolin-4-onov 4 z malononitrilom (5). Na modelni 
reakciji anulacije benzilidenskega Δ2-pirolin-4-ona 4a (4a + 5 → 6a) sem optimiziral 
reakcijske pogoje (topilo, razmerje reaktantov, temperatura) in izvedel pregled vpliva 
kiralnih nekovalentnih bifunkcionalnih organokatalizatorjev I‒VII na 
enantioselektivnost pretvorbe. Kot najbolj učinkovit se je izkazal 1,2-diaminski 
organokatalizator na osnovi kinuklidina Vb s skvaramidno 3,5-(CF3)2-anilinsko ročko. V 
nadaljevanju sem primerjal vpliv topil na enantioselektivnost pretvorbe, kot najbolj 
primeren pa se je izkazal že na začetku uporabljeni toluen (tvorba večinskega (S)-
enantiomera, 97 % ee). Pri pregledu vpliva topil na enantioselektivnost raziskovane 
pretvorbe sem opazil, da v določenih topilih (polarna protična in aprotična topila) prihaja 
do večinske tvorbe obratnega enantiomera (tvorba večinskega (R)-enantiomera) kot v 
toluenu. Najbolj izrazit obrat enantioselektivnosti se zgodi v MeOH s kar 93 % ee 
produkta 6a. Tovrstni pojav preferenčne tvorbe obratnega enantiomera s tako visokim 
enantiomernim presežkom ter zgolj z zamenjavo topila je do sedaj neraziskan pojav v 
asimetrični organokatalizi. Variacija razmerja reaktantov v prid malononitrilu (5) in 
sprememba temperature izvajanja reakcije ni privedla do pozitivne spremembe 
enantioselektivnosti modelne anulacije. Z uporabo najbolj učinkovitega 
organokatalizatorja Vb, ter pri optimiziranih reakcijskih pogojih (toluen, 1.2 ekv. 
dodanega malononitrila, sobna temperatura), sem uspel izolirati biciklični neracemni 
produkt 6a s 97 % enantiomernim presežkom in 92 % izkoristkom. 
Po določitvi optimalnih reakcijskih pogojev, sem se lotil pregleda obsega preiskovane 
asimetrične pretvorbe. Izhodni reprezentativni (hetero)arilidenski derivati Δ2-pirolin-4-
ona 4 so bili dostopni v okviru raziskovalne skupine prof. dr. Sveteta (Katedra za 
organsko kemijo, UL FKKT), oz. sem jih pripravil po postopku iz literature[52]. Na 
(hetero)arilnem mestu variirani izhodni substrati 4 so bili v prisotnosti malononitrila (5) 
in katalitskih količin akiralnega organokatalizatorja VIIIa podvrženi anulaciji do 
ustreznih racemnih dihidropiranopirolov rac-6. Izolirane racemne produkte sem 
okarakteriziral (NMR, MS, temperatura tališča, IR) ter za vse določil pogoje ločbe 
enantiomerov na kiralnih kolonah (AS-H, AD-H, IA-3) z metodo HPLC (mobilna faza: 
zmes n-heksan/i-PrOH). Sledila je izvedba asimetričnih pretvorb (hetero)arilidenskih 
derivatov Δ2-pirolin-4-ona 4 pri vzpostavljenih optimiziranih reakcijskih pogojih. 
Enantiomerno obogatene dihidropiranopirole 6 sem izoliral, jih ustrezno okarakteriziral 
(NMR, kot zasuka ravnine polarizirane svetlobe) in določil enantiomerne presežke 
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produktov z analizo HPLC pri ustreznih predhodno določenih pogojih. V večini primerov 
so bili produkti izolirani z visoko enantioselektivnostjo ter visokimi izkoristki (15 
produktov, ee do 99 %, izkoristki tipično med 68 % in 97%). V nekaterih primerih celo 
višja enantioselektivnost kot pri modelni pretvorbi (4a+5 → 6a) kaže na učinkovitost 
metodologije tudi za širši spekter različno substituiranih (hetero)arilidenski Δ2-pirolin-4-
onskih substratov 4.  
Uspešno je bil vzgojen tudi monokristal končnega produkta 6f, kar je omogočilo 
določitev absolutne konfiguracije večinskega enantiomera z rentgensko difrakcijo. Glede 
na absolutno konfiguracijo in literaturno predpostavko o prehodnem stanju analogne 
organokatalizirane reakcije[52], sem predpostavil mehanizem raziskovane asimetrične 
organokatalizirane [4+2] anulacije, oz. kaskadne Michaelove-oksa-1,2-adicijske 
sekvence s sledečo tavtomerizacijo (shema 19).  
Uspel sem sintetizirati in okarakterizirati neracemen N-nesubstituiran produkt 
organokatalizirane anulacije 4'a + 5 → 6'a z izvrstnim enantiomernim presežkom (99 %) 
in visokim izkoristkom (95 %). CD spektrometrična analiza neracemnega N-metil 
substituiranega produkta 6a in N-nesubstituiranega produkta 6'a je pokazala njun 
medsebojen psevdo-enantiomerni odnos. Nenasičen pirolin-4-onski motiv se je, glede na 
rezultate v sklopu tega magistrskega dela, ponovno izkazal kot primeren substrat za nove 
visoko-enantioselektivne kaskadne reakcije. 
 
 
Univerza v Ljubljani, FKKT                                                                            Jure Gregorc, magistrsko delo 
95 
 
6 Literatura  
[1] A. Moyano, R. Rios: Asymmetric organocatalytic cyclization and cycloaddition 
reactions. Chem. Rev. 2011, 111, 4703–4832. 
[2] M. Garcia-Castro, S. Zimmermann, M. G. Sankar, K. Kumar: Scaffold Diversity 
Synthesis and Its Application in Probe and Drug Discovery. Angew. Chem. Int. Ed. 
2016, 55, 7586–7605. 
[3] K. N. Houk, B. List: Asymmetric organocatalysis. Acc. Chem. Res. 2004, 37, 487–
487. 
[4] Asymmetric Organocatalysis: A New Stream in Organic Synthesis, In: 
Enantioselective Organocatalysis, P. I. Dalko, vol. ed., Wiley-VCH Verlag GmbH 
& Co. KGaA, 2007. 
[5] Comprehensive asymmetric catalysis: Historical Perspecitve, H. B. Kagan, vol. 
ed., Springer-Verlag, 1999. 
[6] H. Wynberg, R. Helder: Asymmetric induction in the alkaloid-catalysed Michael 
reaction. Tetrahedron Lett. 1975, 16, 4057–4060. 
[7] B. Långström, G. Bergson, H. Hjeds, J. Songstad, A. H. Norbury, C. G. Swahn: 
Asymmetric Induction in a Michael-type Reaction. Acta Chem. Scand. 1973, 27, 
3118–3119. 
[8] P. Wieland, K. Miescher: Über die Herstellung mehrkerniger Ketone. Helv. Chim. 
Acta 1950, 33, 2215–2228. 
[9] Z. G. Hajos, D. R. Parrish: Asymmetric Synthesis of Bicyclic Intermediates of 
Natural product chemistry. J. Org. Chem. 1974, 39, 1615–1621. 
[10] U. Eder, G. Sauer, R. Wiechert: New Type of Asymmetric Cyclization to Optically 
Active Steroid CD Partial Structures. Angew. Chem. Int. Ed. 1971, 10, 496–497. 
[11] B. List: Proline-Catalyzed Asymmetric Reactions. Tetrahedron 2002, 58, 5573–
5590. 
[12] U. H. Dolling, P. Davis, E. J. J. Grabowski: Efficient Catalytic Asymmetric 
Alkylations. 1. Enantioselective Synthesis of (+)-Indacrinone via Chiral Phase-
Transfer Catalysis. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 446–447. 
[13] R. B. Woodward, E. Logusch, K. P. Nambiar, K. Sakan, D. E. Ward, B. W. Au-
Yeung, P. Balaram, L. J. Browne, P. J. Card, C. H. Chen: Asymmetric Total 
Synthesis of Erythromycin. 1. Synthesis of an Erythronolide A Secoacid 
Derivative via Asymmetric Induction. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 3210–3213. 
[14] J. I. Oku, S. Inoue: Asymmetric cyanohydrin synthesis catalysed by a synthetic 
Univerza v Ljubljani, FKKT                                                                            Jure Gregorc, magistrsko delo 
96 
 
cyclic dipeptide. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1981, 229–230. 
[15] M. Yamaguchi, T. Shiraishi, M. Hirama: A Catalytic Enantioselective Michael 
Addition of a Simple Malonate to Prochiral α,β‐Unsaturated Ketoses and 
Aldehydes. Angew. Chem. Int. Ed. 1993, 32, 1176–1178. 
[16] G. Zhong, T. Hoffmann, R. A. Lerner, S. Danishefsky, C. F. Barbas: Antibody-
catalyzed enantioselective Robinson annulation. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 
8131–8132. 
[17] T. Bui, C. F. Barbas: A proline-catalyzed asymmetric Robinson annulation 
reaction. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 6951–6954. 
[18] B. List, R. A. Lerner, C. F. Barbas: Proline-Catalyzed Direct Asymmetric Aldol 
Reactions. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2395–2396. 
[19] C. F. Barbas: Organocatalysis Lost: Modern Chemistry, Ancient Chemistry, and 
an Unseen Biosynthetic Apparatus. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 42–47. 
[20] B. List, P. Pojarliev, H. J. Martin: Efficient Proline-Catalyzed Michael Additions 
of Unmodified Ketones to Nitro Olefins. Org. Lett. 2001, 3, 2423–2425. 
[21] B. List: The Direct Catalytic Asymmetric Three-Component Mannich Reaction. J. 
Am. Chem. Soc. 2000, 122, 9336–9337. 
[22] K. A. Ahrendt, C. J. Borths, D. W. C. MacMillan: New Strategies for Organic 
Catalysis: The First Highly Enantioselective Organocatalytic Diels-Alder 
Reaction. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4243–4244. 
[23] A. Dondoni, A. Massi: Asymmetric Organocatalysis: From Infancy to 
Adolescence. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 4638–4660. 
[24] P. I. Dalko, L. Moisan: Enantioselective Organocatalysis. Angew. Chem. Int. Ed. 
2001, 40, 3726–3748. 
[25] D. W. C. MacMillan: The advent and development of organocatalysis. Nature 
2008, 455, 304–308. 
[26] P. I. Dalko, L. Moisan: In the Golden Age of Organocatalysis. Angew. Chem. Int. 
Ed. 2004, 43, 5138–5175. 
[27] U. Grošelj, A. Beck, W. B. Schweizer, D. Seebach: Preparation and Structures of 
2-Substituted 5-Benzyl-3-methylimidazolidin-4-one-Derived Iminium Salts, 
Reactive Intermediates in Organocatalytic Transformations Involving  
α,β-Unsaturated Aldehydes. Helv. Chim. Acta 2014, 97, 751–796. 
[28] D. Seebach, U. Grošelj, W. B. Schweizer, S. Grimme, C. Mück-Lichtenfeld: 
Experimental and Theoretical Conformational Analysis of 5-Benzylimidazolidin-
4-one Derivatives - a ‘Playground’ for Studying Dispersion Interactions and a 
‘Windshield-Wiper’ Effect in Organocatalysis. Helv. Chim. Acta 2010, 93, 1–16. 
Univerza v Ljubljani, FKKT                                                                            Jure Gregorc, magistrsko delo 
97 
 
[29] U. Grošelj, W. B. Schweizer, M.-O. Ebert, D. Seebach: 5-Benzyl-3-
methylimidazolidin-4-one-Derived Reactive Intermediates of Organocatalysis - A 
Comforting Resemblance of X-Ray, NMR, and DFT Solid-Phase, Liquid-Phase, 
and Gas-Phase Structures. Helv. Chim. Acta 2009, 92, 1–13. 
[30] U. Grošelj, D. Seebach, D. M. Badine, W. B. Schweizer, A. K. Beck, I. Krossing, 
P. Klose, Y. Hayashi, T. Uchimaru: Structures of the reactive intermediates in 
organocatalysis with diarylprolinol ethers. Helv. Chim. Acta 2009, 92, 1225–1259. 
[31] D. Seebach, U. Grošelj, D. M. Badine, W. B. Schweizer, A. K. Beck: Isolation and 
X-Ray Structures of Reactive Intermediates of Organocatalysis with 
Diphenylprolinol Ethers and with Imidazolidinones. Helv. Chim. Acta 2008, 91, 
1999–2034. 
[32] D. Seebach, R. Gilmour, U. Grošelj, G. Deniau, C. Sparr, M.-O. Ebert, A. K. Beck, 
L. B. McCusker, D. Šišak, T. Uchimaru: Stereochemical Models for Discussing 
Additions to α,β-Unsaturated Aldehydes Organocatalyzed by Diarylprolinol or 
Imidazolidinone Derivatives - Is There an ‘(E)/(Z)-Dilemma’ ? Helv. Chim. Acta 
2010, 93, 603–634. 
[33] A. Armstrong, R. A. Boto, P. Dingwall, J. Contreras-García, M. J. Harvey, N. J. 
Mason, H. S. Rzepa: The Houk-List transition states for organocatalytic 
mechanisms revisited. Chem. Sci. 2014, 5, 2057–2071. 
[34] B. List: The ying and yang of asymmetric aminocatalysis. Chem. Commun. 2006, 
819–824. 
[35] Stereoselective Organocatalysis: Bond Formation Methodologies and Activation 
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